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A grande maioria dos tumores hipofisários são benignos, no entanto, alguns 
adenomas podem apresentar comportamento agressivo. Ainda há controvérsias 
sobre fatores que possam predizer o comportamento biológico desses tumores 
específicos. Este estudo avaliou potenciais marcadores de invasão e proliferação em 
comparação com os sistemas de classificação vigentes e parâmetros 
epidemiogeográficos. Foram incluídos no presente estudo 50 pacientes submetidos, 
previamente, a tratamento cirúrgico, por tumores hipofisários maiores que 30 mm, com 
tempo médio de seguimento pós-operatório de 15,2 ± 4,8 anos. Parâmetros 
anatômicos, como invasão e extensão para estruturas adjacentes, e 
recrescimento/recorrência tumoral foram avaliados por meio de ressonância nuclear 
magnética de sela túrcica. Três biomarcadores teciduais de proliferação foram 
analisados: p53, Ki-67, e c-erbB2. Os tumores foram classificados de acordo com uma 
combinação de características histológicas e radiológicas, variando de não-invasivos 
e não-proliferativos (grau 1A) até invasivo-proliferativos (grau 2B). Os tumores 
classificados como graus 2A e 2B representaram 42% e 52% da amostra, 
respectivamente. Ki-67 (p-valor = 0,23) e c-erbB2 (p-valor = 0,71) não mostraram 
relação significativa com o status de progressão tumoral. O biomarcador p53 (p-valor 
= 0,003), invasão para-selar (p-valor = 0,03), e a classificação clínico-patológica, grau 
2B (p-valor = 0,01), estiveram associados com o desfecho clínico desfavorável. 
Invasão para-selar prevalece como forte fator preditivo de recorrência tumoral. 
Extensão supra-selar avançada deve ser considerada como parâmetro adicional de 
invasão e pode ter impacto no prognóstico. Não houve fatores ambientais ou 
agrupamentos geográficos associados ao comportamento evolutivo tumoral. 
 
Palavras-chaves: Adenoma hipofisário agressivo . Marcadores tumorais . 









Although some pituitary adenomas may have an aggressive behavior, the vast majority 
are benign. There are still controversies about predictive factors regarding the 
biological behavior of these particular tumors. This study evaluated potential markers 
of invasion and proliferation compared to current classification patterns and 
epidemiogeographical parameters. The study included 50 patients, operated on for 
tumors greater than 30 mm, with a mean postoperative follow-up of 15.2 ± 4.8 years. 
Pituitary magnetic resonance was used to evaluate regrowth/recurrence, invasion, and 
extension to adjacent tissue. Three tissue proliferation biomarkers were analyzed: p53, 
Ki-67, and c-erbB2. Tumors were classified according to a combination of histological 
and radiological features, ranging from noninvasive and nonproliferative (grade 1A) to 
invasive-proliferative (grade 2B). Tumors grades 2A and 2B represented 42% and 
52%, respectively. Ki-67 (p-value = 0.23) and c-erbB2 (p-value = 0.71) had no 
significant relation to tumor progression status. The biomarker p53 (p-value = 0.003), 
parasellar invasion (p-value = 0.03), and clinicopathological classification, grade 2B 
(p-value = 0.01), were associated with worse clinical outcome. Parasellar invasion 
prevails as strong predictive factor of tumor recurrence. Severe suprasellar extension 
should be considered as additional invasion parameter and could impact prognosis. 
No environmental factors or geographical cluster were associated with tumor behavior. 
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1.1 Conceitos Gerais 
Adenomas hipofisários são tumores monoclonais originários de células 
adenohipofisárias, representam 10-15% de todos tumores intracranianos e muitas 
vezes são subdiagnosticados.1,2 Geralmente benignos, tais tumores são associados 
a sinais e sintomas relacionados ao excesso ou à redução da produção hormonal, 
assim como aos efeitos compressivos sobre estruturas adjacentes à hipófise. São 
classificados como clinicamente funcionantes e não-funcionantes, de acordo com sua 
capacidade de síntese hormonal.  
Os adenomas hipofisários podem apresentar durante seu crescimento, sinais 
de infiltração, destruição e ocupação dos tecidos adjacentes. Nesse caso, são 
chamados de tumores hipofisários invasivos, termo proposto primeiramente por 
Jefferson 3,4 que os considerava lesões malignas do ponto de vista local. 
Entretanto, não há ainda clara definição de adenomas hipofisários agressivos. 
Alguns autores sugerem que são tumores que apresentam, além de importante 
invasão de estruturas adjacentes e grandes volumes, crescimento acelerado, 
recorrência e resistência ao tratamento multimodal (cirúrgico, radioterápico e 
farmacológico).5-8   
 
1.2 Dados Epidemiológicos 
A verdadeira frequência dos tumores hipofisários na população geral não é bem 
estabelecida, possivelmente pela diversidade dos sintomas endócrinos e não-
endócrinos, que torna complexo o diagnóstico. Além disso, a ausência de um banco 
de dados unificado para a notificação dos casos torna os dados discrepantes 
mundialmente. Estudo de metanálise publicado por Ezzat et al., avaliou séries 
radiológicas e de necrópsia, e evidenciou prevalência de 16,9% na população geral.9 
Outros trabalhos recentes apontam para prevalência de até 20% na população 
geral.10,11 Um estudo populacional da cidade de Liège, na Bélgica, demonstrou que a 
prevalência do tumor hipofisário que traz repercussões clinicamente relevantes à 
saúde do paciente é de 1:1064 indivíduos, 3-5 vezes superior à previamente 
estimada.12 No Brasil, o único estudo que avaliou a prevalência de tumores 
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hipofisários usando técnica de georeferenciamento, descreveu a distribuição 
geográfica desses pacientes no Distrito Federal.13  
A grande maioria dos tumores hipofisários é benigna. Carcinomas hipofisários 
representam menos de 1% dos casos 14, 15 e são definidos como lesões de 
comportamento maligno que apresentam disseminação metastática sistêmica e/ou 
cérebro-espinhal. Contudo, uma parcela significativa (30-45%) das neoplasias 
hipofisárias classificadas como benignas invadem estruturas para, infra e supra-
selares 16,17 e algumas apresentam capacidade altamente proliferativa e 




 A tumorigênese requer duas etapas sobrepostas: iniciação e promoção.19 A 
formação de adenomas hipofisários pode resultar de um defeito genético intrínseco 
herdado ou adquirido ou de alterações epigenéticas que representam a fase de 
iniciação.10 Na fase de promoção, estão envolvidos alterações genéticas adicionais, 
fatores de crescimento e fatores ambientais. Todos esses defeitos levam a expansão 
monoclonal a partir de uma única célula modificada.20 Vários genes e proteínas 
regulatórias do ciclo celular têm sido implicados no mecanismo central desse processo 
por ativação dos oncogenes ou inativação dos genes supressores tumorais, 
ocorrendo independentemente ou em associação.11 
 Os oncogenes, que apresentam ganho de função após ocorrência de mutação, 
em geral, afetam as vias de transdução de sinal e levam a ativação prolongada da 
mesma. Essas mutações são mais comumente dominantes, com somente um alelo 
mutado, suficiente para a indução do fenótipo. A mutação genética mais frequente em 
adenomas hipofisários esporádicos é a mutação ativadora do gene GNAS que codifica 
a subunidade  da proteína G. Esse defeito, também chamado de mutação gsp, leva 
a hipersecreção sustentada de GH e proliferação celular e pode estar presente em 
mais de 40% dos adenomas secretores de GH.21,22 Mutações no gene H-ras foram 




Outro mecanismo descrito, consiste na perda de função dos genes supressores 
tumorais após mutação em ambos alelos, o que pode induzir crescimento celular 
tumoral.26 O gene do retinoblastoma foi o primeiro gene supressor tumoral descrito. A 
metilação do seu promotor foi descrita no processo de tumorigênese hipofisária 
humana.27 Regiões do genoma tipicamente deletadas nos adenomas hipofisários 
compreendem ambos os braços curto e longo do cromossomo 11.28 
 Vários modelos animais demonstraram que reguladores do ciclo celular 
inativados ou hiperexpressos são suficientes para iniciar o processo de formação 
tumoral hipofisário.29,30 Ciclinas e proteínas quinase dependentes de ciclina 
estimuladoras (CDK) promovem iniciação do ciclo celular por fosforilação e inativam 
a proteína codificada pelo gene retinoblastoma, conferindo-lhes a capacidade de 
formação tumoral. Foi demonstrado haver hiperexpressão em diferentes tipos de 
adenomas hipofisários.31 Duas famílias de inibidores de CDK – INK4a/ARF (p16, p15 
e p18) e cip/kip (p21, p27 e p57) – normalmente agem como supressores tumorais 
regulando negativamente a progressão de fases no ciclo celular. A redução na 
codificação dessas proteínas pode levar a formação de neoplasias  hipofisárias.32-34 
Recente publicação35, inclusive, faz alusão ao aumento de susceptilidade 
especificamente a corticotropinomas esporádicos diante da presença de polimorfismo 
do gene CDKN1B (p27). 
Outro regulador do ciclo celular que exibe propriedades oncogênicas é 
codificado pelo PTTG (Pituitary Tumor Transforming Gene), que estimula a produção 
de FGF (Fator de Crescimento de Fibroblastos) e angiogênese.36-38 Estudos 
demonstraram que a expressão de PTTG é maior em somatotropinomas e adenomas 
invasivos.39, 40  
Os fatores de crescimento são essenciais na regulação do crescimento celular 
hipofisário e da produção hormonal normal.41 O TGF- (Fator de Crescimento 
Tumoral) é uma proteína mitogênica que parece desempenhar papel na tumorigênese 
específica dos prolactinomas.42 Foi demonstrado que uma isoforma alterada do FGF 
estava implicada no processo de formação neoplásica hipofisária.43 
 Os fatores de transcrição são extremamente importantes nos estágios de 
diferenciação das células hipofisárias, porém podem ter expressão alterada nos 
tumores hipofisários. Em algumas ocasiões, podem estar modificadas as respostas 
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celulares específicas a estímulos normais como GHRH, CRH, dopamina e estrógeno 
podendo levar ao desenvolvimento tumoral.44-47 
 MicroRNAs são pequenos RNAs não-codificadores que estão envolvidos na 
regulação pós-transcrição da expressão gênica e translação e degradação de 
mRNA.48 MicroRNAs estão envolvidos na regulação de alguns genes associados com 
a patogênese de adenomas hipofisários.49 Vários distintos microRNAs estão 
expressos diferentemente nos adenomas hipofisários 50,51, mas o mecanismo exato 
de suas ações continua obscuro. 
 
1.4 Síndromes Clínicas: casos esporádicos e familiares 
 A grande maioria, aproximadamente 95%, dos tumores hipofisários são 
esporádicos 52,53, porém podem surgir como componentes de síndromes neoplásicas 
familiares.54 A apresentação clínica relaciona-se ao tipo de célula adenohipofisária 
envolvida e sua capacidade secretória.   
 A Neoplasia Endócrina Múltipla – tipo 1 é uma síndrome autossômica 
dominante com alta penetrância causada por mutações inativadoras do gene NEM1, 
localizado no cromossomo 11q13. A síndrome leva ao desenvolvimento seletivo de 
neoplasias de origens neuroendócrinas, como a hipofisária e a 
gastroenteropancreática e hiperplasia paratireoideana.55 Os adenomas hipofisários 
podem ser clinicamente não-funcionantes e hipersecretores, sendo mais comuns os 
prolactinomas e, geralmente, apresentando-se como macroadenomas.56 
Em alguns pacientes com fenótipo semelhante a Neoplasia Endócrina Múltipla  
tipo 1 foi identificada uma mutação na linhagem germinativa do inibidor do ciclo celular 
p27 (gene CDKN1B)57,58, sem, no entanto, apresentarem mutações no gene NEM1. 
Essa entidade clínica distinta foi denominada Neoplasia Endócrina Múltipla – tipo 4 
que pode ter como componentes mais frequentes somatotropinomas e 
corticotropinomas associados a hiperparatireoidismo primário, angiolipoma renal, 
câncer testicular e tumor carcinóide. Estão sendo identificadas mais mutações 
inibidoras de CDK e fenótipos correlatos dessa síndrome devem ser mais bem 
definidos no futuro.59  
Ademais, sabe-se que a transcrição do gene CDKN1B (p27) é regulada pelo 
produto do gene NEM1, sugerindo que haja uma via comum na tumorigênese 
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endócrina. Assim, além aumentar a predisposição a Neoplasia Endócrina Múltipla – 
tipo 4, polimorfismos genéticos de p27 podem alterar o fenótipo de doença em 
pacientes já com presença de mutação do gene NEM1, incorrendo principalmente em 
multiplicidade tumoral glandular.60  
 Complexo de Carney é uma síndrome de herança autossômica dominante 
caracterizada pela associação de mixomas, schwanomas, e hiperatividade endócrina, 
como hiperplasia adrenal/testicular e anormalidades hipofisárias, que podem aparecer 
em mais de 75% dos casos.61,62 Tais lesões hipofisárias podem consistir em 
hiperplasia multifocal ou dar origem a adenomas que secretam sobretudo prolactina 
e hormônio do crescimento. Relacionam-se a mutações no gene (cromossomo 17q22-
24) da subunidade regulatória da proteína quinase A (PRKAR1A) em 60% dos casos 
63 que leva a aumento da atividade da PKA. 
 A Síndrome de McCune-Albright é causada pelo mosaicismo da mutação gsp. 
Tal desordem é caracterizada por displasia fibrosa poliostótica, lesões cutâneas 
pigmentadas e hiperatividade de glândulas endócrinas. Secreção autônoma  de GH  
é encontrada em aproximadamente 20% dos pacientes.64  
 O quadro clínico observado em pacientes que possuem mais de dois casos de 
adenomas hipofisários na família, sem a presença de outras endocrinopatias 
associadas e sem mutações identificáveis nos genes da NEM-1, do PRKAR1A e do 
receptor do GHRH foi denominado FIPA (Familial Isolated Pituitary Adenomas / 
Adenomas Hipofisários Familiares Isolados).65,66 Os Adenomas Hipofisários 
Familiares Isolados apresentam prevalência maior entre as mulheres, a idade de 
diagnóstico é precoce e 74,6% dos casos ocorrem em parentes de primeiro e segundo 
graus.  Os macroadenomas são mais comuns, com extensão supra e paraselar.67 Os 
FIPA podem apresentar um fenótipo homogêneo, segundo secreção hormonal, 
quando apresentam-se apenas como um tipo de adenoma hipofisário, ou 
heterogêneo, com múltiplos tipos de adenomas entre os familiares acometidos. Os 
prolactinomas e os somatotropinomas são os mais comuns em FIPA de apresentação 
homogênea e os adenomas clinicamente não-funcionantes predominam quando trata-
se de FIPA de apresentação heterogênea.52,67 Mutações germinativas inativadoras no 
gene AIP predispõem a adenomas hipofisários familiares.52,65,68-70 Em famílias com 
mutações no gene AIP diagnosticadas, a penetrância da doença hipofisária é de 
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aproximadamente 30%.71 Algumas famílias com fenótipo de Adenomas Hipofisários 
Familiares Isolados foram estudadas no Hospital Universitário de Brasília e 
previamente publicadas. Podem manifestar-se com comportamento biológico ou 
secretório mais exuberantes, diagnóstico em idade mais jovem e apresentar 
resistência ao tratamento farmacológico. Alguns desses pacientes integram a amostra 
de pacientes descrita neste trabalho.72-75  
 Acrogigantismo ligado ao cromossomo X (X-LAG) é uma síndrome 
caracterizada por gigantismo devido a hipersecreção de GH, recentemente descrita, 
causada por microduplicações no cromossomo Xq26.3 levando a excessiva 
expressão do gene GPR101, que codifica receptor acoplado de proteína G.76 Tal 
síndrome pode ser de ocorrência esporádica, mas foram descritos casos de familiares 
acometidos em que o padrão de herança genética era dominante.77 (**) Os pacientes 
apresentaram hipersecreção importante de GH, e usualmente associado a de 
prolactina, por macroadenoma ou hiperplasia hipofisária.  O manejo terapêutico 
destes pacientes frequentemente é difícil pelo volume tumoral e resistência ao 
tratamento farmacológico convencional 77,78, o que caracteriza o comportamento 
agressivo da doença.  
 
1.5 Classificação 
 1.5.1 Classificação Anatômica 
Os adenomas hipofisários podem ser categorizados de acordo com seus 
diâmetros e a invasão de estruturas adjacentes. São chamados microadenomas, as 
lesões de diâmetros menores que 10 milímetros, e macroadenomas, quando seus 
maiores diâmetros superam 10 milímetros. Lesões com maior diâmetro superior a 30 
ou 40 milímetros (valor de corte ainda não consensual) 79,80 ou, alternativamente, com 
volume maior que 10 centímetros cúbicos 80, são classificadas como adenomas 
gigantes. 
As neoplasias hipofisárias podem invadir estruturas adjacentes, como seios 
cavernosos e esfenoidal, na ordem de 25-55%.16,17,81 O primeiro sistema de 
classificação que fez menção a parâmetros de invasividade dos tumores hipofisários 
foi descrita por Hardy em 1969 82 e modificada por Wilson em 1979.83 
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 A classificação foi feita de acordo com a destruição da cavidade selar (graus) 
e a extensão extra-selar tumoral (estágio) (Figura 1). Grau 0: sela túrcica intacta; Grau 
I: tumor com diâmetro menor que 10 milímetros restrito à cavidade selar, sela túrcica 
focalmente expandida e intacta; Grau II: tumor com diâmetro maior ou igual a 10 
milímetros, sem perfuração do assoalho selar, sela túrcica aumentada; Grau III: 
perfuração focal da membrana dural e assoalho selar com extensão para seio 
esfenoidal; Grau IV: perfuração difusa das estruturas citadas anteriormente. Estágio 
A: tumor ocupando cisterna supra-selar, sem deformação do terceiro ventrículo; 
Estágio B: tumor ocupando cisterna supra-selar e oblitera recesso anterior do terceiro 
ventrículo; Estágio C: tumor oblitera recesso anterior do terceiro ventrículo com 
deformação e elevação de seu assoalho; Estágio D: extensão intra-dural; Estágio E: 
invasão de seio cavernoso via extra-dural lateral. 
 
 
Em 1993, Knosp e colaboradores84 propuseram outro sistema de classificação 
comparando achados intra-operatórios e de imagem, por ressonância nuclear 
magnética, de invasão de seios cavernosos (Figura 2). Grau 0: tumor sem 




passa pelos centros dos dois segmentos da artéria carótida interna; Grau 2: tumor não 
ultrapassa linha tangente às margens laterais dos segmentos da artéria carótida 
interna; Grau 3: tumor  ultrapassa linha tangente às margens laterais dos segmentos 
da artéria carótida interna; Grau 4: tumor engloba totalmente artéria carótida intra-




Em 1997, Edal e colaboradores85 publicaram uma nova proposta de sistema de 
classificação – SIPAP – baseada em achados radiológicos por ressonância nuclear 
magnética para caracterização morfológica de tumores hipofisários, com ênfase em 
extensão extra-selar e impacto nas estruturas adjacentes. SIPAP é um acrônimo que 
indica as possíveis direções de extensão tumoral em relação a sela túrcica: Superior, 
Inferior, Para-selar, Anterior, Posterior.  
Segundo Edal e colaboradores85, o volume tumoral também é calculado por 
meio da fórmula: diâmetros (Crânio-Caudal x Látero-Lateral x Ântero-Posterior)/2. Na 
verdade, o sistema SIPAP é baseado na Classificação de Knosp com adição de 
variáveis para acessar extensões supra-selares, infra-selares, bem como para as 
direções anterior e posterior. Extensão Superior: Grau 0 – tumor sem extensão para 
cisterna supra-selar; Grau 1 – extensão do tumor para cisterna supra-selar, sem 
contato com quiasma óptico; Grau 2 – tumor em contato com quiasma óptico sem 
deslocá-lo; Grau 3 – tumor descolando quiasma óptico; Grau 4 – hidrocefalia 
obstrutiva causada pelo tumor. Extensão Inferior: Grau 0 – assoalho selar intacto; 
Grau 1 – dilatação focal inferior da cavidade selar como sinal indireto de perfuração 




Extensão Anterior: Grau 0 – tumor não ultrapassa linha perpendicular tangente ao 
tubérculo selar; Grau 1 – tumor  ultrapassa linha perpendicular tangente ao tubérculo 
selar com extensão para fossa cranial anterior. Extensão Posterior: Grau 0 – tumor 
sem extensão para região ínfero-posterior ao dorso da cavidade selar ou clívus ; Grau 
1 – tumor com extensão para região ínfero-posterior ao dorso da cavidade selar ou 
clívus. Extensão Para-Selar: graduação idêntica a classificação de Knosp. 
Alternativamente, a partir de avaliação por ressonância nuclear magnética, 
infere-se invasão de seios cavernosos quando há envolvimento de mais de 2/3 (dois 
terços) da circunferência da carótida interna pelo tumor.86 Entretanto, envolvimento da 
artéria carótida intra-cavernosa em mais de 30% de sua circunferência pode predizer 
precocemente invasão tumoral de seio cavernoso com elevadas sensibilidade e 
especificidade.87 Nas classificações em uso atualmente, extensão supra-selar de 
tumores hipofisários não é considerada como sinal radiológico de invasão.82  
 
 1.5.2 Classificação Patológica 
 Os adenomas hipofisários por serem neoplasias monoclonais, apresentam 
secreção hormonal específica, o que reflete a origem da diferenciação celular 
tumoral.88,89 Dessa forma, os tumores funcionantes podem produzir prolactina, 
hormônio do crescimento (GH), hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), hormônio 
tireotrófico (TSH), gonadotrofinas (LH e FSH) ou subunidade alfa dos hormônios 
glicoproteicos. Os considerados não-funcionantes, em geral os gonadotropinomas e 
os adenomas null cell (sem expressão hormonal celular hipofisária), não secretam 
hormônios identificáveis na circulação e a síndrome clínica relaciona-se à compressão 
de estruturas adjacentes à hipófise e tecido hipofisário não-tumoral.  
 A descrição histopatológica detalhada dos adenomas hipofisários pode auxiliar 
na identificação de características indicativas de comportamento clínico agressivo 








Quadro 1 – Tipos histológicos de adenomas hipofisários associados a 
agressividade tumoral 90,91 
Adenomas de células de Crooke  
caracterizados por células que apresentam acúmulo perinuclear de citoqueratina 
em resposta ao hipercortisolismo. 
Adenomas corticotróficos esparsamente granulados 
Adenomas gonadotróficos 
geralmente não causam distúrbios hormonais; clinicamente silenciosos até atingir 
grandes volumes e invadir estruturas adjacentes. 
Adenomas somatotróficos esparsamente granulados 
Adenomas lactotróficos densamente granulados 
Adenomas acidófilos de células-tronco 
adenomas pluri-hormonais de rápido crescimento que se assemelham a adenomas 
de células indiferenciadas com imunopositividade focal para GH e prolactina. 
Adenomas tireotróficos 
Adenomas pluri-hormonais 
adenomas que produzem mais de um hormônio hipofisário e em combinações 
atípicas, como FSH e GH ou prolactina e TSH. 
Adenomas silenciosos 
adenomas com evidência imunohistoquímica de produção hormonal, sem distúrbios 
bioquímicos e clínicos. 
Adenomas silenciosos – subtipo 3 
macroadenomas inativos com áreas focais de expressão de PRL, GH ou TSH 
associados a discreta hiperprolactinemia. Diagnóstico obrigatoriamente por 
microscopia eletrônica   
Adenomas null cell 
adenomas com imunoexpressão negativa para todos hormônios hipofisários. 
 
 
Tumores hipofisários compostos por células de Crooke exibem uma evolução 
clínica agressiva em termos de invasão e recorrência.15,92,93 As células de Crooke, 
descritas pela primeira vez em 1935 em pacientes com hipercortisolismo,94 são 
consideradas corticotrofos que, na presença de excesso de glicocorticóides, 
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apresentam grande acúmulo de citoqueratina perinuclear. Alguns tumores 
apresentam grande quantidade desse tipo celular e podem produzir ACTH, causando 
doença de Cushing ou sendo endocrinologicamente silenciosos. Já foi descrita 
transformação de adenomas de células de Crooke em carcinomas.92 
Caracteristicamente, adenomas corticotróficos silenciosos, sem evidências clínicas e 
bioquímicas de hipersecreção hormonal, são habitualmente mais agressivos, 
parecem ser originários de linhagem menos diferenciada córtico-gonadotrófica 95 e 
recorrem mais frequentemente que tumores associados a hipercortisolismo 96 e outros 
tipos de adenomas clinicamente não-funcionantes.97  
Os corticotropinomas podem ser também classificados, por microscopia 
eletrônica, em densa e esparsamente granulados. Os adenomas corticotróficos 
densamente granulados são a causa a mais comum de Doença de Cushing, com 
marcada e difusa imunorreatividade para ACTH. Já os corticotropinomas 
esparsamente granulados apresentam-se como macroadenomas de reduzida 
capacidade secretória e estão associados ao desenvolvimento da Síndrome de 
Nelson após adrenalectomia bilateral.91 
Os adenomas gonadotróficos em geral comportam-se silenciosamente do 
ponto de vista hormonal. Contudo, podem ser altamente infiltrativos e agressivos 
culminando em tumores volumosos com invasão de estruturas adjacentes à cavidade 
selar.98 
Por microscopia eletrônica, além da avaliação da densidade dos grânulos 
secretórios, pode-se verificar a extensão da imunopositividade hormonal e o número 
de mitoses por campo nos tumores hipofisários. Os adenomas somatotróficos 
esparsamente granulados, adenomas lactotróficos densamente granulados, 
adenomas acidófilos de células-tronco, adenomas tireotróficos, adenomas pluri-
hormonais e adenomas null cell podem também exibir caráter clinicamente 
agressivo.98-101 Houve descrição já de somatotropinomas silenciosos com 
comportamento agressivo que evoluíram para carcinomas.102,103  
 
1.5.2.1 Marcadores de Proliferação Celular 
No intuito da busca de uma classificação padronizada para predição 
prognóstica e programação terapêutica das neoplasias hipofisárias agressivas, 
24 
 
apresenta-se com grande importância a pesquisa de marcadores tumorais acurados 
que permitam o diagnóstico precoce dessa condição. 
O Ki-67, um indicador de proliferação celular que tem sua expressão detectada 
pelo anticorpo monoclonal MIB-1 e expressa em porcentagem de núcleos celulares 
imunopositivos, é amplamente utilizado como biomarcador em diversas neoplasias. 
Entretanto, a sua utilização como marcador de neoplasias hipofisárias é discutível 
devido a heterogeneidade dos estudos, falta de padronização técnica e discrepância 
em resultados publicados. Por isso, ainda necessitam-se protocolos para 
reprodutibilidade metodológica e aceitação consensual.104,105 O índice de positividade 
> 3% pode predizer comportamento tumoral agressivo, bem como distinguir 
adenomas invasivos de não-invasivos com 97% de especificidade e 73% de 
sensibilidade.81  
A expressão da proteína p53 relaciona-se ao comportamento biológico mais 
agressivo. Adenomas hipofisários volumosos, invasivos e com várias recorrências 
tendem a exibir forte e difusa imunopositividade para o biomarcador p53.92,93 Foi 
demonstrado por Thapar et al.106 associação significante entre índice de expressão 
da proteína p53 e comportamento tumoral (0% em adenomas não- invasivos, 15,2% 
em invasivos e 100% carcinomas hipofisários), o que também foi observado em outras 
ocasiões 107,108 no que tange a agressividade, invasividade e recorrência local tumoral. 
Entretanto, outros estudos não observaram esta correlação, suscitando dúvidas como 
biomarcador principalmente de recorrência,109-111 além disso, o método de sua 
quantificação ainda há de ser validado.106,112 
A proteína p27, envolvida na regulação da progressão do ciclo celular, 
apresenta imunoexpressão diminuída em neoplasias hipofisárias113 , sendo assim, 
inversamente relacionada a presença do Ki-67, configurando-se então como um 
marcador adicional de comportamento tumoral hipofisário.114,115 Já a proteína p21, 
também reguladora do ciclo celular, foi recentemente relacionada como um promotor 
de senescência prematura em adenomas hipofisários, contribuindo com o fenótipo 
benigno desses tumores.116 Essas descobertas recentes sugerem uma grande 
influência da proteína p21 na progressão lenta dos tumores hipofisários.117 A situação 
inversa, expressão diminuída desta proteína, teoricamente estaria associada a 
agressividade neoplásica hipofisária.  
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A vascularização tumoral está associada a crescimento da lesão, 
comportamento agressivo e potencial metastático.118 VEGF (Vascular Endothelial 
Growth Factor) é um fator angiogênico importante que regula proliferação, 
permeabilidade e mobilidade celular endotelial. Sua expressão é relacionada a 
angiogênese e agressividade tumoral.118 Resultados encontrados até a atualidade 
apontam que VEGF talvez não contribua diretamente com invasão tumoral hipofisária, 
mas que esteja envolvido em vias que aumentem o volume da lesão e regulem 
invasividade tumoral.119-122 Por sua vez, o beneficio da demonstração deste marcador 
seja seu potencial valor na decisão sobre terapêutica das neoplasias hipofisárias.123   
Ainda, recentemente outros marcadores têm se mostrado candidatos 
potenciais como preditores de agressividade tumoral hipofisária. Entre eles estão 
FGFR4 (Fibroblast Growth Factors Receptors - 4), MMP (Matrix Metalloproteinases), 
PTTG (Pituitary Tumor Transforming Gene) e deleções no cromossomo 11. 
Evidências sugerem que investigação adicional desses marcadores podem contribuir 
no manejo dos adenomas hipofisários agressivos.99 
O c-erbB2 é um proto-oncogene codificador de receptor transmembrana do tipo 
tirosina-quinase da família dos receptores do fator de crescimento epidermal (EGFR). 
Quando há expressão aberrante e mutação do receptor, ocorrem modificações no 
padrão de proliferação, migração, invasão e evasão do processo apoptótico com 
aumento de sobrevivência celular.124-126 A sua expressão está aumentada nos casos 
de carcinoma mamário com comportamento biológico agressivo. Dentre os tumores 
intra-cranianos, há dados díspares sobre a associação entre o papel da oncoproteína 
e o prognóstico das lesões.127  A expressão do receptor c-erbB2 é encontrada em 
31% de todos tumores hipofisários, sendo em 43% dos adenomas não-funcionantes 
128-130 e em 24% dos funcionantes.131-133  
Em estudos conduzidos no Hospital Universitário de Brasília, a prevalência da 
expressão de c-erbB2 em adenomas clinicamente não-funcionantes foi de  79% 134 e 
em adenomas secretores de GH e/ou prolactina de 52%.135 Além disso, positividade 
citoplasmática para c-erbB2 foi observada em variáveis proporções de células em 
40% de adenomas hipofisários invasivos, enquanto somente em 1,2% das lesões não-
invasivas expressavam essa proteína.132  
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Como há indícios da expressão aumentada de c-erbB2 em neoplasias 
hipofisárias com suspeição de agressividade, esta oncoproteína tem promissor 
potencial em futuras estratégias diagnósticas e terapêuticas. Juntos com Ki-67 e p53, 
esse e outros marcadores podem adicionar informações sobre o real papel biológico 
da proliferação celular nos tumores hipofisários.   
 
1.5.3 Classificação Prognóstica 
A Organização Mundial da Saúde (OMS) propôs em 2004 um sistema de 
classificação para tumores hipofisários 8 que os categoriza em adenomas típicos, 
adenomas atípicos e carcinomas. A maioria dos adenomas hipofisários são 
classificados como típicos por apresentarem características histológicas habituais, 
reduzida atividade mitótica e baixo índice proliferativo.8 Já o termo atípico é reservado 
aos tumores que têm características morfológicas não-habituais, como crescimento 
invasivo, elevada atividade mitótica, reação positiva > 3% para o antígeno Ki-67 e 
imunoreatividade extensa para p53. Os carcinomas hipofisários são definidos 
somente por demonstração diagnóstica de disseminação cérebro-espinhal ou 
metástases sistêmicas. A frequência de adenomas hipofisários atípicos varia de 2,7% 
a 15%,15,136 enquanto os carcinomas são bastante raros e representam somente 0,2% 
das neoplasias hipofisárias.14  
A classificação proposta pela OMS, porém, não faz correlação com o 
comportamento clínico das lesões neoplásicas. Alguns adenomas típicos apresentam 
fenótipo agressivo e muitos adenomas atípicos não cursam com recorrência e 
resistência aos tratamentos convencionais. Mesmo adenomas hipofisários 
clinicamente agressivos sendo tumores não-mestastáticos, podem apresentar 
características histopatológicas semelhantes aos carcinomas.137 Adenomas com este 
tipo de comportamento devem ser diagnosticados precocemente, requerem vigilância 
clínica e radiológica mais estreita e devem ser tratados com maior agressividade. 
Ainda assim, dada a importância deste subtipo de tumores, não há marcadores 
clínicos, histopatológicos e radiológicos padronizados ou sistema de classificação 




 Recentemente foi publicado um estudo79 que correlacionou os aspectos 
tissulares aos aspectos radiológicos e propôs uma nova classificação. Os tumores 
foram classificados (Quadro 2) a partir de uma combinação de suas características 
radiológicas (diâmetro e invasão) e imunohistopatológicas (proliferação), pelo grau de 
reatividade de Ki-67, p53 e número de mitoses por campo. 
 
Quadro 2 - Classificação clínico-patológica de adenomas hipofisários 
Classificação do tumor baseado nos seguintes critérios: 
Invasivo: definido por sinais histológicos e/ou radiológicos (RNM) de invasão de 
seios cavernoso ou esfenoidal 
Proliferativo: definido por ao menos 2 dos 3 critérios: 
- Ki-67: > 3% (fixação por formalina) 
- p53: positivo (>10 núcleos fortemente positivos/10 HPF) 
- Mitoses: n > 2/10 HPF 
 
Graus de tumores: 
1A: tumor não-invasivo 
1B: tumor não-invasivo e proliferativo 
2A: tumor invasivo e não-proliferativo 
2B: tumor invasivo e proliferativo 
3: tumor metastático (cérebro-espinhal ou sistêmico) 
RNM: Ressonância Nuclear Magnética; HPF: High Power Field ou Campo de Grande Aumento 
(0,3mm2 , 400x magnificação). 
Modificado de Trouillas, J et al. Acta Neuropathol. 126, 123–135 (2013).79 
 
 
 Tal classificação clínico-patológica é de fácil implementação e pode apresentar 
valor prognóstico na predição de status livre de recorrência e progressão tumoral, bem 
como apontar os tumores com sinais de invasão e proliferação como os com maior 




1.6 Modalidades Terapêuticas 
 O tratamento inicial dos adenomas hipofisários é baseado em protocolos 
estipulados para cada tipo tumoral, sendo eles hipersecretores hormonais ou 
clinicamente não-funcionantes. As modalidades terapêuticas podem ser cirurgia, 
radioterapia ou tratamento medicamentoso, de forma isolada ou em combinação. 
 Os prolactinomas têm como indicação de tratamento inicial o uso de agonistas 
dopaminérgicos, que podem normalizar a concentração de prolactina sérica 
circulante, bem como reduzir volume tumoral. Mesmo quando há sinais de 
compressão de quiasma óptico pelo adenoma, levando a diminuição de campo visual, 
o tratamento medicamentoso é habitualmente suficiente  para restaurar a deficiência 
visual. Em 25% dos pacientes tratados com bromocriptina (7,5mg/dia) e 10-15% dos 
tratados com cabergolina (2,0mg/semana), não ocorre normalização da produção 
hormonal e redução tumoral.138 Nos casos de resistência ao tratamento inicial, pode-
se substituir ou aumentar a dose usual do agonista dopaminérgico utilizado e cogitar 
como opções o tratamento cirúrgico e/ou radioterápico.138-140 
 O tratamento cirúrgico é tido como opção de primeira linha em 
somatotropinomas141, corticotropinomas142 e tumores clinicamente não-
funcionantes.143 Para tumores secretores de GH, os índices de cura de até 90% nos 
microadenomas, e para macroadenomas em torno de 50%.117,144 Em pacientes com 
tumores muito volumosos, o uso de análogos de somatostatina de longa duração na 
fase pré-operatória para melhorar os resultados cirúrgicos ainda é controversa.145 Na 
intenção de atingir a normalização bioquímica, podem ser realizados novas 
abordagens cirúrgicas 146 e, ainda assim não havendo remissão,  tratamento 
medicamentoso e/ou radioterápico podem ser necessários.147 Tratamento 
farmacológico primário pode ser pensado como única opção viável quando o paciente 
apresenta a doença primária avançada, comorbidades importantes e tumores 
volumosos, inoperáveis e invasivos. Nesse perfil de pacientes, análogos de 
somatostatina de longa duração são a primeira opção já que têm o potencial de agir 
tanto no controle bioquímico, quanto no volume tumoral. Entretanto, pode haver 
resistência terapêutica aos análogos de somatostatina quando os tumores 
apresentam ausência ou escassez de receptores para somatostatina e em 
somatotropinomas esparsamente granulados.148-150 Nesse contexto, pegvisomant, 
antagonista do receptor de GH, surge como opção terapêutica.151,152 Pegvisomant tem 
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como efeito principal a redução dos níveis circulantes de IGF-1, mas não tem efeito 
sobre a lesão tumoral. Existe preocupação por parte de alguns pesquisadores se, pela 
perda do feedback negativo do IGF-1 em resposta ao tratamento, pode haver indução 
do crescimento tumoral hipofisário em alguns pacientes.153 
 Cirurgia é também tida como primeira escolha de tratamento de adenomas 
produtores de ACTH. A farmacoterapia vem se tornando abordagem de segunda linha 
e radioterapia é uma alternativa em pacientes sem remissão bioquímica, com tumores 
residuais irressecáveis e naqueles que recusam cirurgia. Opções de tratamento 
medicamentoso incluem inibidores da esteroidogênese, agonistas dopaminérgicos, 
bloqueadores do receptor para glicocorticóide e análogos de somatostatina, 
especialmente pasiretotide.154,155 Vigilância estreita é recomendada em pacientes com 
tipos histológicos tumorais associados a comportamento clinicamente agressivo. 
Nesses casos, realização de adrenalectomia bilateral associada a radioterapia 
adjuvante da cavidade selar têm sido sugerida para controle da doença primária e 
reduzir risco de crescimento tumoral hipofisário.156-158 
Os adenomas hipofisários clinicamente não-funcionantes possuem grande 
chance de cura com abordagem cirúrgica. Um estudo recente realizado no Hospital 
Universitário de Brasilia, descreveu a evolução de 87 pacientes submetidos a cirurgia, 
com importante redução do volume tumoral, todavia com necessidade de múltiplas 
intervenções nos casos mais invasivos.159 Nos pacientes que apresentam lesão 
residual, radioterapia pode ser utilizada para prevenção de recrescimento tumoral. 
Entretanto, dado a expressão de receptores para somatostatina e dopamina nas 
membranas celulares dos adenomas clinicamente não-funcionantes, tratamento com 
análogos de somatostatina e agonistas dopaminérgicos podem induzir diminuição 
tumoral em alguns casos.160  O uso de análogos dopaminérgicos parece ser mais 
eficaz em termos de estabilização e redução tumoral.161-162  
 Para tumores agressivos e recorrentes, a melhor opção terapêutica é a 
cirúrgica, pelo menos para o primeiro episódio de recorrência da doença. Estão 
disponíveis diferentes técnicas cirúrgicas que, a depender da experiência do 
neurocirurgião, podem ser utilizadas: cirurgia transcraniana, microcirurgia 
transesfenoidal com ou sem uso de endoscopia. A técnica endoscópica aumenta 
chance de exérese de maiores volumes de tumor, mesmo quando há invasão de seios 
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cavernosos.163,164 Em algumas ocasiões, múltiplas abordagens cirúrgicas e ciclos de 
radioterapia podem ser necessários.165  
As técnicas principais de radioterapia são: radioterapia estereotáxica 
fracionada, radiocirurgia com -knife, radiocirurgia com feixe de prótons e radiocirurgia 
com acelerador linear. Pelo fato de vários tumores apresentarem recidiva após terem 
sido irradiados, abre-se a possibilidade de novo procedimento radioterápico. Apesar 
de nova radioterapia poder ser realizada com novas técnicas, como radiocirurgia, 
aumenta-se de sobremaneira o risco do desenvolvimento de complicações 
secundárias, como neuropatia óptica actínica, panhipopituitarismo e necrose de lobo 
temporal.166 Outras técnicas de medicina nuclear, como análogos de somatostatina 
rádio-marcados, ainda não estão padronizadas para utilização em adenomas 
hipofisários agressivos e continuam sob investigação.145,167  
 Alguns protocolos de quimioterapia foram testados no tratamento de tumores 
hipofisários agressivos, porém nenhum demonstrou resultados animadores.145 
Todavia, temozolomida, agente alquilante de segunda geração, tem se apresentado 
como quimioterápico promissor no tratamento desse tipo de tumor. Temozolomida 
exerce efeito citotóxico por meio da metilação na posição O6 da guanina durante o 
ciclo de replicação do DNA.  MGMT (6-O-metilguanina-DNA-metiltransferase) é uma 
enzima reparadora do DNA que reverte o efeito da temozolamida.168 É observado, 
então, que reduzidas concentrações de MGMT potencializam os efeitos  citotóxicos 
da temozolomida, revelando-se, assim, um potencial marcador prognóstico de 
resposta terapêutica.150,169 Alguns adenomas hipofisários produtores de ACTH, 
especialmente os agressivos, expressam baixas concentrações de MGMT, fazendo 
deles bons alvos terapêuticos para temozolomida.170 Porém, no contexto da 
agressividade tumoral hipofisária, a temozolomida pode ser utilizada independente da 
expressão de MGMT.6,7,171 Alterações morfológicas após tratamento com 
temozolomida incluem hemorragia, necrose, fibrose e infiltrados inflamatórios locais, 
diminuição do número de mitoses e da imunoreatividade de Ki-67 e transformação 
neuronal.172 Atualmente são desconhecidos os efeitos a longo prazo do tratamento 
com temozolomida em pacientes responsivos e se o tratamento pode ser interrompido 
com segurança após a estabilização da doença. Temozolomida pode ser utilizada em 
várias situações: prolactinomas resistentes a agonistas dopaminérgicos e com 
crescimento continuado apesar de cirurgia e radioterapia; corticotropinomas, 
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especialmente adenomas com células de Crooke, esparsamente granulados e 
Síndrome de Nelson, não curados por cirurgia e radioterapia; adenomas clinicamente 
não-funcionantes recorrentes que apresentam crescimento mesmo após repetidas 
abordagens de cirurgia e radioterapia.90 Por ainda não haver padronização de 
características diagnósticas e prognósticas para tumores hipofisários agressivos, não 
é possível definir o melhor momento para início de terapia com temozolomida. 
Entretanto, esse agente tem sido utilizado como última opção terapêutica após 
tentativas de tratamento cirúrgico e um ou mais cursos de radioterapia.173-177 Como 
perspectiva, novos agentes quimioterápicos estão sendo testados, como everolimus 
(inibidor via mTOR)178, bevacizumab (anticorpo monoclonal recombinante anti-
VEGF)177 e bloqueadores dos receptores EGFR2/erbB2, hiperexpressos em tumores 
hipofisários como prolactinomas 179,180, mas ainda necessita-se também de maiores 
investigações.  
 
1.7 Sistemas de Informações Geográficas (SIGs) 
Os Sistemas de Informações Geográficas (SIGs) são uma importante 
ferramenta utilizada no estudo da distribuição espacial de doenças e sua relação com 
fatores externos. Esse método permite a associação de características 
epidemiológicas, clínicas e evolutivas da doença a aspectos sócio-geográficos da 
região estudada.181 
1.7.1 Conceito 
Os SIGs consistem em sistemas informatizados que integram hardware, 
software e dados para armazenamento, gerenciamento, análise e exibição de 
aspectos referentes a informações geograficamente relacionadas. Permitem ver, 
compreender, questionar, interpretar e visualizar dados de maneiras variadas, 
possibilitando a identificação de relações, padrões e tendências na forma de mapas, 
relatórios e gráficos.181,182 
1.7.2 Utilização dos SIGs na análise de doenças  
Alguns autores têm utilizado os SIGs em estudos epidemiológicos para  avaliar 
dados espaciais, associar dados demográficos e ambientais, representando possíveis 
diferenças em vários estilos cartográficos.183 Constituem um excelente método para 
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visualização e análise de dados epidemiológicos, revelando tendências, 
dependências e inter-relações. 
O emprego dos SIGs tem se desenvolvido principalmente no campo das 
doenças infecciosas e da oncologia. Na área de infectologia, tem se mostrado 
particularmente útil ao permitir a identificação de fatores ambientais relacionados à 
transmissão de patógenos e a representação da distribuição geográfica das doenças 
e suas variações,184-186 que pode inclusive ser diagramada em tempo real, como por 
exemplo, na vigência de surtos.184,187 
Em oncologia, o mapeamento do câncer fornece importantes informações 
quanto a variações geográficas de incidência, mortalidade, características do tumor, 
etiologia, rastreamento e tratamento. As análises com SIGs podem auxiliar na 
identificação de fatores causais, possibilitando prevenção primária.188  
 
1.7.3 Utilização dos SIGs em Endocrinologia 
Poucos estudos empregaram a ferramenta SIG para o estudo de doenças 
endócrinas. Recentemente, alguns autores descreveram a aplicação desse método 
na avaliação de obesidade e diabetes, com foco na identificação de características 
socioambientais que constituam fatores de risco para essas patologias e no 
planejamento de programas de saúde.189-191 
No Brasil, existem poucos estudos referentes a fatores espaciais, os dados 
quanto à incidência e prevalência das doenças endócrinas não estão bem 
estabelecidos. O primeiro estudo que permitiu a aplicação dos Sistemas de 
Informações Geográficas às características clínicas observadas em amostra de 
pacientes portadores de acromegalia foi publicado por nosso grupo de pesquisas no 
ano de 2015.13 Não existem, até o momento, estudos publicados que avaliem essa 





2 RELEVÂNCIA DO ESTUDO  
 
Os adenomas hipofisários apresentam grande variedade fenotípica e são 
frequentemente subdiagnosticados. Apesar de serem em sua maioria benignos, 
alguns apresentam comportamento agressivo e representam uma entidade patológica 
distinta, que requer a identificação de critérios diagnósticos específicos, não somente 
do ponto de vista clínico, mas também  de marcadores moleculares, radiológicos e 
histopatológicos.90  
As classificações anatômicas, histopatológicas ou combinadas apresentam 
falhas e estudos robustos são necessários para determinar o valor preditor da 
evolução desses pacientes. Estudos realizados previamente no Hospital Universitário 
de Brasília, descreveram expressão aumentada de c-erbB2, Ki-67 e p53 em 
neoplasias hipofisárias com suspeição de agressividade.134,135   
O presente estudo teve por objetivo, avaliar retrospectivamente a evolução 
clínica e o comportamento biológico de tumores que foram submetidos a avaliação 
imunohistoquímica para os marcadores de proliferação e correlacionar com o impacto 
na evolução e desfecho clínico dos pacientes até por mais de 10 anos de 
acompanhamento. O estudo avaliou os critérios de classificação dos adenomas 
propostos nos últimos anos e poderá adicionar informações sobre o real papel 
biológico da proliferação celular nos tumores hipofisários.  
A originalidade do estudo consiste em validar, em coorte de longo prazo, os 
marcadores tissulares prognósticos propostos e publicados pelo grupo de estudos do 
Hospital Universitário de Brasília, comparando-os com os aspectos radiológicos, 
terapêuticos e clínicos dos pacientes no período de pelo menos 10 anos após a 
análise histológica pós-operatória. Trata-se do primeiro estudo a realizar avaliação 
geoestatística em adenomas hipofisários agressivos utilizando o Sistema de 
Informações Geográficas em colaboração com o Instituto de Geociências da 
Universidade de Brasília, para definir a distribuição espacial e acesso ao atendimento 







3.1 Objetivo Principal 
- Avaliar retrospectivamente se a presença de potenciais marcadores radiológicos e 
tissulares, por critérios de invasão tumoral e proliferação celular, causaram impacto 
na evolução de adenomas hipofisários que apresentaram comportamento agressivo 
durante seguimento clínico por pelo menos 10 anos.  
 
3.2 Objetivos Secundários 
- Correlacionar a presença dos marcadores de proliferação celular (p53, Ki-67 e c-
erbB2) e sinais de invasão tumoral ao diagnóstico com o crescimento e/ou recorrência 
da lesão neoplásica após tratamento inicial. 
- Comparar as caracterísiticas clínicias, anatômicas e imunohistoquímicas com a 
evolução neoplásica a longo prazo. 





4 PACIENTES E MÉTODOS 
 
4.1 Local do Estudo 
Estudo foi conduzido no Serviço de Neuroendocrinologia do Hospital 
Universitário de Brasília. A coleta e a seleção dos dados pertinentes foram realizadas 
no período de fevereiro de 2013 a dezembro de 2014, por meio de revisão de 
prontuários. 
 
4.2 Tipo do Estudo 
O estudo é observacional de coorte retrospectiva, não-randomizado e não-
controlado.  
 
4.3 Seleção de Pacientes 
 4.3.1 Critérios de Inclusão 
 Pacientes com diagnóstico confirmado de macroadenoma hipofisário com 
sinais de invasão tumoral e/ou extensão supra-selar operados previamente 
por via transesfenoidal, submetidos a avaliação imunohistoquímica tecidual 
para hormônios (FSH, LH, TSH, ACTH, GH e prolactina) e biomarcadores 
de proliferação Ki-67, p-53 e c-erbB2, com seguimento ambulatorial 
periódico de no mínimo 10 anos e  que apresentaram pelo menos um dos 
critérios: 
 lesão inicial de diâmetro > 30 milímetros; 
 recorrência tumoral ou recrescimento do tecido residual neoplásico após 
tratamento cirúrgico;  
 resistência a tratamentos adjuvantes convencionais.  
 Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.  
 4.3.2 Critérios de Exclusão 
 Pacientes com diagnóstico confirmado de macroadenoma hipofisário não 
submetidos a tratamento cirúrgico. 
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 Pacientes cuja avaliação imunohistoquímica não foi realizada. 
 Pacientes sem seguimento ambulatorial periódico ou menor de 10 anos. 
 Pacientes simultaneamente com lesão inicial < 30 milímetros, sem sinais de 
recorrência e recrescimento tumoral e sem resistência aos protocolos de 
tratamento convencionais. 
 Não concordância ou assinatura do Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido.  
 
4.4 Procedimentos Técnicos 
 4.4.1 Avaliação Geral 
 Dados como idade ao diagnóstico, gênero, endereço domiciliar dos pacientes, 
modalidade e número de intervenções terapêuticas e informações e eventos clínicos 
relevantes foram coletados e analisados por meio de consulta e revisão de prontuários 
do Hospital Universitário de Brasília. 
 
 4.4.2 Avaliação Radiológica 
Informações sobre as características radiológicas dos tumores foram obtidas 
retrospectivamente por análise de imagens de Ressonância Nuclear Magnética de 
sela túrcica arquivadas no Serviço de Radiologia do Hospital Universitário de Brasília. 
Invasão de seio cavernoso foi considerada quando houve envolvimento de mais de 
2/3 (dois terços) da circunferência da carótida interna pelo tumor 86 ou baseada nas 
Classificações de Knosp et al.84 e Edal et al.85 nos graus 3 e 4. Invasão do seio 
esfenoidal foi considerada quando houve erosão do assoalho selar e/ou penetração 
tumoral para o interior do seio esfenoidal, graus 1 e 2 pela Classificação de Edal et 
al.85 Foram considerados também invasivos os tumores que apresentaram extensão 
supra-selar importante, grau 4 pela Classificação de Edal et al.85, em contato íntimo 
com terceiro ventrículo e parênquima cerebral adjacente causando hidrocefalia 
obstrutiva. Os diâmetros máximos de cada lesão e as outras características 
morfológicas tumorais foram determinados antes e após qualquer intervenção 




 4.4.3 Avaliação Imunohistoquímica 
As análises anátomo-patológica e imunohistoquímica das lesões foram 
realizadas previamente pelo Serviço de Patologia do Hospital Universitário de Brasília 
e seus resultados foram parcialmente publicados por Ferreira et al.134 e Botelho et 
al.135  
Os fragmentos tumorais foram fixados em formalina a 10%, incorporados em 
parafina de acordo com os procedimentos padrões histológicos e corados com 
Hematoxilina e Eosina. As avaliações imunohistoquímicas, utilizando-se sistemas 
streptoavidina-biotina, incluíram os perfis hormonais hipofisários e de biomarcadores 
p53, Ki-67 e c-erbB2. Os anticorpos usados, clones e respectivas diluições estão 
indicados no Anexo 1.1. As reações foram reveladas com diaminobenzidina (DAB) e 
contra-coradas com hematoxilina. Os resultados imunohistoquímicos referentes a 
detecção de secreção hormonal e presença de marcadores tumorais foram expressos 
em graus (1+ a 4+). Foram considerados tumores secretantes aqueles com qualquer 
reação positiva (1+ a 4+) para os anticorpos Anti-GH, PRL, FSH, LH, TSH e ACTH 
(Anexo 1.2). No presente estudo, considerou-se como parâmetro de alto potencial 
proliferativo a imunoexpressão dos marcadores p53 > 3+, Ki-67 > 2+ (Anexo 1.3) e c-
erbB2 > 2+ (Anexo 1.4).135  
 
 4.4.4 Avaliação Clínico-Patológica 
Os tumores foram classificados a partir de uma combinação de suas 
características radiológicas (diâmetro e invasão) aos exames de imagem e suas 
características imunohistopatológicas (proliferação), pelo grau de reatividade de p53, 











Tabela 1 - Classificação clínico-patológica de adenomas hipofisários  
Classificação do tumor baseado nos seguintes critérios: 
Invasivo: definido por sinais de invasão de seios cavernoso ou esfenoidal, ou extensão  
supra-selar com compressão de 3o ventrículo ou parênquima cerebral adjacente. 
Proliferativo: definido por ao menos 2 dos 3 critérios: 
- p53 > 3+ 
- Ki-67 > 2+  
- c-erbB2 > 2+ 
 
Sistema de graduação: 
1A: tumor não-invasivo e não-proliferativo 
1B: tumor não-invasivo e proliferativo 
2A: tumor invasivo e não-proliferativo 
2B: tumor invasivo e proliferativo 
3: tumor metastático (cérebro-espinhal ou sistêmico) 
 
 
4.4.5. Sistemas de Informações Geográficas (SIGs) 
 Foram analisados espacialmente os dados dos pacientes utilizando o software 
ArcGIS - versão 9.3 (ESRI, Redlands, CA, USA) com  as extensões de Análise 
Espacial (Spatial Analyst), acoplados aos  programas  estatísticos  S-PLUS 2000. As 
unidades de análise foram as regiões administrativas do Distrito Federal. Os dados do 
registro eletrônico dos pacientes foram convertidos para uma base de dados 
estruturada para uso no SIG acima mencionado. O georeferenciamento foi realizado 
de modo a determinar as coordenadas de latitude e longitude de acordo com o 
endereço domiciliar de cada paciente incluído. Todas as áreas georreferenciadas 
consideraram os endereços nos últimos 10 anos antes do diagnóstico, incluindo 
aqueles localizados fora do Distrito Federal. O uso dos códigos de endereçamento 
postal (CEP) foi essencial na captação de coordenadas e a confidencialidade da 
localização foi mantida pela exclusão dos três últimos dígitos do CEP, obedecendo às 
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políticas de proteção a privacidade recomendadas pelo Institute of Medicine 
(IOM).192,193  
 Os mapas utilizados no presente estudo estão em escala 1:10.000.000 e 
1:300.000 e nenhuma coordenada geográfica (latitude e longitude) foi mostrada para 
preservar a confidencialidade individual dos pacientes. O método de otimização de 
Jenks, que é um sistema de classificação muito aplicado em análises de informações 
geográficas, foi utilizado em algumas representações cartográficas para determinar a 
melhor distribuição de valores de dados em diferentes classes e permite o melhor 
ajuste de variância intra e entre classes.194,195  
 
4.5 Procedimentos Analíticos 
Inicialmente, para as variáveis quantitativas foi empregado o teste de 
Kolmogorov-Smirnov para verificar se as mesmas apresentavam distribuição 
gaussiana nos diversos grupos (modalidades terapêutica, grau de evolução ou sexo) 
a serem comparados. Observou-se que as mesmas apresentavam distribuição 
gaussiana, os resultados foram expressos em média ± desvio padrão e aplicados  os 
testes de análise de variância (ANOVA) ou t de Student. O método de Tukey-Kamer 
foi utilizado para comparações múltiplas.  
Para as variáveis qualitativas os resultados foram expressos em frequência (%) 
e empregaram-se os testes de qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher. Nas 
tabelas com dimensões maiores que 2x2, em que verificaram-se associações 
significativas, foi realizada a análise do resíduo de Pearson para determinar qual 
categoria apresentou o maior efeito sobre a associação entre as variáveis.196 Resíduo 
de Pearson foi considerado estatisticamente significante quando esteve fora do 
intervalo [-1,96; +1,96].  
O nível de significância foi fixado em p-valor < 0,05. Para as análises 






4.6 Procedimentos Éticos 
 O estudo foi realizado de acordo com a declaração de Helsinki e aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Ciências da Saúde 














5 RESULTADOS  
5.1 Características Gerais 
 Foram incluídos no presente estudo 50 pacientes, 24 homens (48%) e 26 
mulheres (52%), com média ± DP (intervalo) de idade ao diagnóstico 34,8 ± 16,4 anos 
(11-73 anos), sem diferença estatisticamente significante entre os sexos (p = 0,1557). 
Tais pacientes foram recrutados por meio do registro ambulatorial da Unidade de 
Neuroendocrinologia do Hospital Universitário de Brasília.  Foram acompanhados 
neste Serviço entre os anos de 1984 e 2014, apresentando tempo médio ± DP de 
seguimento pós-operatório de 15,2 ± 4,8 anos.  
 A maioria dos adenomas hipofisários diagnosticados eram esporádicos, 
enquanto 8% foram classificados como Adenomas Hipofisários Familiares Isolados 
(FIPA), com igual frequência entre os sexos. A distribuição dos adenomas hipofisários 
de acordo com a secreção hormonal específica não apresentou diferença 
estatisticamente significante entre os sexos (p = 0,8431), entretanto percebeu-se 
maior prevalência dos tumores do tipo null cell e GH-secretantes na amostra global 
(Tabela 2).  
Tabela 2 - Características gerais dos pacientes ao diagnóstico. 










Idade ao diagnóstico (anos) 34,8±16,4 31,3±15,4 38,0±16,9 0,1557 
Adenomas Hipofisários    1,0000 
Esporádicos 46 (92) 22 (92) 24 (92)  
Familiares Isolados (FIPA) 4 (8) 2 (8) 2 (8)  
Tipo de tumor  
(por expressão hormonal) 
   0,8431 
   GH 14 (28) 8 (33) 6 (23)  
   PRL 8 (16) 3 (13) 5 (19)  
   ACTH 3 (6) 1 (4) 2 (8)  
   LH/FSH 7 (14) 4 (17) 3 (11)  
   Null Cell 18 (36) 8 (33) 10 (38)  
Valores expressos em média ± desvio-padrão ou frequência (%). 




5.2 Características Radiológicas e Imunohistoquímicas 
A média ± DP de diâmetros máximos tumorais ao diagnóstico foi de 44,7 ± 13,6 
milímetros. As prevalências de adenomas com diâmetro < 30 milímetros, entre 30 e 
40 milímetros e > 40 milímetros foram respectivamente de 12%, 20% e 68%. Foi 
observado que 94% dos adenomas foram considerados invasivos, conforme proposta 
metodológica do presente estudo, na avaliação diagnóstica inicial. Os tumores 
apresentaram sinais de invasão para-selar em 84% (22% invasão unilateral, 62% 
invasão bilateral) e infra-selar em 80% dos casos. A frequência de extensão supra-
selar em qualquer grau foi observada em 98% da amostra, sendo que extensão supra-
selar para 3o ventrículo e/ou parênquima cerebral adjacente, grau 4 da classificação 
de Edal85, foi prevalente em 64% dos casos totais (Tabela 3).  
A amostra total foi composta de 56% de adenomas considerados clinicamente 
não-funcionantes. Destes, a revisão da descrição imunohistoquímica demonstrou 
36% de adenomas null cell, 14% de gonadotropinomas e 6% de corticotropinomas 
silenciosos. Os demais adenomas eram secretores de prolactina (16%) e de GH (28%) 
e apresentaram quadro clínico característico (Tabela 3). 
 A frequência de imunoexpressão de marcadores em índices de alto potencial 
proliferativo foi de 60% para p53 (≥ 3+), 33% para Ki-67 (≥ 2+) e 67% para c-erbB2 (≥ 
2+), conforme detalhado na Tabela 3. Tumores com imunoexpressão de pelo menos 
2 marcadores em índices de alto potencial proliferativo foram observados em 54% da 
amostra e considerados, assim, adenomas proliferativos (graus 1B e 2B). 
De acordo com a classificação clínico-patológica proposta, uma associação 
entre critérios anatômicos e patológicos, foi observada a prevalência de tumores não-
invasivos e não-proliferativos (grau 1A) em  4%, não-invasivos e proliferativos (grau 
1B) em 2%, invasivos e não-proliferativos (grau 2A) em 42% e invasivos e 
proliferativos (grau 2B) em 52% da amostra total avaliada (Tabela 3). Tumores 








Tabela 3 – Caracterização radiológica e imunohistoquímica dos tumores ao diagnóstico. 
 
Características radiológicas Total (%) 
 n=50 
Diâmetro tumoral (mm) 44.7±13.6 
Invasão para-selar 42 (84) 
Invasão infra-selar 40 (80) 
Extensão supra-selar  49 (98) 
Extensão para 3o ventrículo 32 (64) 
Características imunohistoquímicas Total (%) 
Expressão hormonal  
   GH 14 (28) 
   PRL 8   (16) 
   ACTH 3   (6) 
   LH/FSH 7   (14) 
   Null Cell 18 (36) 
p53  
   ≥ 3+ 29 (60) 
Ki-67  
   ≥2+ 16 (33) 
c-erbB2  
   ≥ 2+ 31 (67) 
Classificação clínico-patológica Total (%) 
Graus  
   1A 2  (4) 
   1B 1  (2) 
   2A 21 (42) 
   2B 26 (52) 





5.3 Marcadores de Proliferação 
 Foi analisada a associação entre a intensidade de expressão dos marcadores 
de proliferação tumoral e características clínicas dos pacientes da amostra do 
presente estudo (Tabela 4). A média de idade ao diagnóstico foi significativamente 
menor, do ponto de vista estatístico, nos pacientes portadores de adenomas 
hipofisários com imunoexpressão em índices de alto potencial proliferativo para p53 
(≥ 3+) e Ki-67 (≥ 2+)  (p = 0,021 e p < 0,0001, respectivamente). Não foi observada 
associação significativa entre expressão do marcardor tumoral c-erbB2 e idade ao 
diagnóstico. Ainda, não houve também relação estatisticamente significante entre 
imunoexpressão dos marcadores tumorais avaliados e sexo.  
 Parâmetros radiológicos, como diâmetro tumoral, invasão para e infra-selar e 
extensão supra-selar, foram analisados em relação à intensidade de imunoexpressão 
dos marcadores de proliferação tumoral (Tabela 4). Houve associação 
estatisticamente significante entre forte imunoexpressão de Ki-67 (≥ 2+) e diâmetros 
tumorais maiores ao diagnóstico. Não foi observada relação significante entre 
expressão dos marcadores p-53 e c-erbB2 e máximos diâmetros tumorais ao 
diagnóstico.  
 Sinais de invasão para e infra-selar foram observados em 84% e 80% dos 
casos, respectivamente, porém não foi observada associação significativa com a 
expressão dos marcadores de proliferação estudados. Extensão supra-selar em 
qualquer grau foi observada em todos os pacientes, exceto um. Por conta disso, a 
comparação entre grupos com extensão supra-selar presente e ausente fica 
impossibilitada. Entretanto, avaliando-se o subgrupo com extensão tumoral para o 3º 
ventrículo/parênquima cerebral, foi verificada relação significante com 
imunoexpressão do marcador p53 (p = 0,013), mas não com expressão de Ki-67 e c-
erbB2.  
 Em relação ao perfil de expressão hormonal tecidual, houve associação 
significativa entre a intensidade de expressão do marcador Ki-67 e o tipo de tumor (p 
= 0,038). Foi observado que gonadotropinomas (100%), corticotropinomas silenciosos 
(100%) e adenomas do tipo null cell (72%) estiveram associados à expressão em 
índices de baixo potencial proliferativo de Ki-67 (< 2+), enquanto que prolactinomas 
(63%) estiveram mais associados à expressão de Ki-67 ≥ 2+. Forte imunoexpressão 
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de p53 foi verificada em 88% dos prolactinomas e de c-erbB2 em 83% dos adenomas 
do tipo null cell e 71% dos gonadotropinomas, porém sem diferença estatisticamente 































Tabela 4 – Avaliação dos marcadores de proliferação tumoral p53, Ki-67 e c-erbB2 em relação 
aos parâmetros clínicos e radiológicos. 
 
 p53  Ki-67  c-erbB2  
 < 3+ ≥ 3+ p* < 2+ ≥ 2+ p* < 2+ ≥ 2+ p* 
Idade (anos) 42±15 31±16 0.021 42±15 23±12 <0.001 35±16 35±17 0.955 
Diâmetro(mm)  40±10 50±10 0.062 40±10 50±10 0.009 50±10 40±10 0.937 
Invasão          
   Para-selar   0.235   0.701   0.703 
     Não 5(26) 3(10)  6(19) 2(13)  2(13) 6(19)  
     Sim 14(74) 26(90)  26(81) 14(87)  13(87) 25(81)  
   Infra-Selar   0.451   0.238   0.242 
     Não 5(26) 4(14)  8(25) 1(6)  1(7) 7(23)  
     Sim 14(74) 25(86)  24(75) 15(94)  14(93) 24(77)  
Extensão          
   Supra-selar   0.395   1.000   1.000 
      Não 1(5) 0(0)  1(3) 0(0)  0(0) 1(3)  
      Sim 18(95) 29(100)  31(97) 16(100)  15(100) 30(97)  
   3o ventrículo   0.013   0.087   0.421 
      Não 11(58) 6(21)  14(44) 3(19)  4 (36) 12(39)  
      Sim 8 (42) 23 (79)  18(56) 13(81)  11(64) 19(61)  
      Valores expressos em média ± desvio-padrão ou frequência (%). 











5.4 Modalidades Terapêuticas 
 A Tabela 5 apresenta a relação entre as características clínicas e radiológicas 
tumorais e o tipo de intervenção terapêutica realizada. Os pacientes da nossa amostra 
foram tratados por cirurgia tranesfenoidal somente ou por intervenções combinadas, 
como cirurgia seguida de tratamento medicamentoso e/ou radioterapia. A modalidade 
terapêutica mais frequentemente utilizada (40% dos casos) foi cirurgia associada a 
tratamento medicamentoso. Ressalta-se que as idades médias ao diagnóstico do 
grupo de pacientes submetido a cirurgia e tratamento medicamentoso e do grupo 
submetido a cirurgia, radioterapia e tratamento medicamentoso são significativamente 
menores (p = 0,0008) quando comparadas aos grupos em que foram realizadas outras 
estratégias terapêuticas. 
 Existe uma associação significativa entre sinais de invasão infra-selar e a 
modalidade terapêutica empregada (p = 0,0219). Pacientes que não apresentaram 
invasão infra-selar foram mais frequentemente submetidos a apenas a cirurgia 
[Resíduo de Pearson = +2], enquanto aqueles que apresentaram invasão infra-selar 
foram submetidos a cirurgia combinada a tratamento medicamentoso na maioria das 
vezes [Resíduo de Pearson = +2] (Tabela 5). Para os outros parâmetros de invasão e 
extensão e diâmetro máximo tumoral ao diagnóstico, não houve evidências 















Tabela 5 – Características clínicas e radiológicas e intervenções terapêuticas.  
 





















Pacientes n (%) 11 (22) 20 (40) 11 (22) 8 (16)  
Idade (anos) † 40 ± 13 29 ± 16 48 ± 11 23 ± 15 0.0008 
Diâmetro(mm) 43,7 ± 17,5 46,3 ± 12,2 44,7 ± 15,3 41,9 ± 9,8 0.8812 
Invasão       
   Para-selar     0.7288 
      Não 1(13) 3(37) 3(37) 1(13)  
      Sim 10 (24) 17 (40) 8 (19) 7 (17)  
   Infra-selar     0.0219 
      Não 5(50)[2] 1(10)[-2] 1(10)[-1] 3(30)[1]  
      Sim 6 (15)[-2] 19 (48)[2] 10 (25)[1] 5 (12)[-1]  
Extensão       
   Supra-selar     0.1600 
      Não 0(0) 0(0) 0(0) 1(100)  
      Sim 11 (22) 20 (41) 11 (22) 7 (14)  
Extensão      
   3o ventrículo 
 














     Sim 6 (19) 16 (50) 7 (22) 3 (9)  
Valores expressos em média ± desvio-padrão ou frequência (%) e [Resíduo de Pearson]. 
† Resultados do teste de comparações múltiplas de Tukey: Cirurgia + Radioterapia vs. Cirurgia + 
Tratamento Medicamentoso (p = 0,0040) e Cirurgia + Radioterapia vs. Cirurgia + Radioterapia + 
Tratamento Medicamentoso (p = 0,0022). 






 Foi verificada associação significativa entre a modalidade terapêutica 
empregada e o tipo de tumor de acordo com a secreção hormonal (p = 0,0186). Os 
pacientes diagnosticados com tumores produtores de GH e prolactina [Resíduo de 
Pearson = +2] tiveram como opção terapêutica mais prevalente cirurgia associado a 
tratamento medicamentoso. Pacientes com adenomas do tipo null cell [Resíduo de 
Pearson = +2] foram submetidos a cirurgia seguida de radioterapia em maior 
frequência (Tabela 6). Para os outros tipos de procedimento não existem evidências 
significativas de associação com o tipo de tumor.  
 A associação entre o marcador Ki-67 e as modalidades terapêuticas utilizadas 
apresentou-se estatisticamente significante (p = 0,0110), conforme detalhado na 
Tabela 6. Tumores com expressão de Ki-67 em índices de baixo potencial proliferativo 
(< 2+) foram mais frequentemente submetidos a somente cirurgia e a cirurgia 
combinada a radioterapia [Resíduo de Pearson = +2]. Já os adenomas com expressão 
do mesmo marcador tumoral em índices de alto potencial proliferativo (≥ 2+) tiveram 
como intervenção terapêutica mais prevalente a cirurgia associada à farmacoterapia 
[Resíduo de Pearson = +2]. Não se verificaram associações estatisticamente 
significativas entre a intensidade de expressão dos marcadores p53 e c-erbB2 e as 
modalidades terapêuticas empregadas. 
 Como mostra a Tabela 6, não houve associação significativa entre o tipo de 
tumor, segundo a classificação clínico-patológica, e as modalidades terapêuticas 
empregadas   (p = 0,6858). Há de se notar, entretanto, que os adenomas invasivos, 
sendo eles proliferativos (grau 2B) ou não (grau 2A), tiveram como opção terapêutica 
utilizada mais frequentemente, 43% dos casos, cirurgia combinada a farmacoterapia. 
As estratégias de tratamento realizadas apresentaram distribuição igualitária quando 
comparados os grupos de pacientes com tumores proliferativos (graus 1B + 2B) e não-








Tabela 6 – Características imunohistoquímicas, classificação tumoral e intervenções 
terapêuticas. 

















Pacientes n (%) 11 (22) 20 (40) 11 (22) 8 (16)  
Características 
imunohistoquímicas 
     
Expressão hormonal     0.0186 
   GH (n=14) 1 (7)[-2] 9 (64)[2] 0 (0.00)[-2] 4 (29)[1]  
   PRL (n=8) 1 (13)[-1] 6 (74)[2] 0 (0.00)[-2] 1 (13)[-0]  
   ACTH (n=3) 1 (33)[0] 0 (0)[-1] 1 (33)[0] 1 (33)[1]  
   LH/FSH (n=7) 2 (29)[0] 2 (29)[-1] 3 (42)[1] 0 (0)[-1]  
   Null Cell (n=18) 6 (33)[1] 3 (17)[-2] 7 (39)[2] 2 (11)[-1]  
Marcadores 
tumorais 
     
p53     0.1527 
   < 3+ 4 (21) 4 (21) 7 (37) 4 (21)  
   ≥ 3+ 7 (24) 14 (48) 4 (14) 4 (14)  
Ki-67     0.0110 
   < 2+ 10 (31)[2] 8 (25)[-2] 10 (31)[2] 5 (13)[-1]  
   ≥2+ 1 (6)[-2] 10 (63)[2] 1 (6)[-2] 4 (25)[1]  
c-erbB2     0.3018 
   < 2+ 4 (27) 8 (53) 2 (13) 1 (7)  
   ≥ 2+ 7 (23) 9 (29) 9 (29) 6 (19)  
Classificação 
clínico-patológica 
     
0.6858 
   1A 1 (50) 0 (0) 0 (0) 1 (50)  
   1B 0 (0) 0 (0) 1 (100) 0 (0)  
   2A 4 (19) 9 (43) 5 (24) 3 (14)  
   2B 6 (23) 11 (43) 5 (19) 4 (15)  
   Valores expressos em frequência (%) e [Resíduo de Pearson]. 
  * p-valor calculado pelo teste qui-quadrado de Pearson. 
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5.5 Impacto Prognóstico 
 O impacto dos aspectos clínicos e radiológicos ao diagnóstico sobre o desfecho 
clínico está representado na Tabela 7. Foram verificadas maior taxa de 
recorrência/recrescimento tumoral entre as mulheres (65%) e maior prevalência de 
estabilidade volumétrica tumoral entre os homens (62%). Entretanto, não houve 
relação estatisticamente significante entre evolução clínica dos tumores após 
tratamento e sexo  (p = 0,3990), idade ao diagnóstico (p = 0,4197) e diâmetro tumoral 
inicial (p = 0,0524).  
 A ausência de sinais de invasão para-selar esteve associada a maior 
frequência  de estabilidade volumétrica tumoral após tratamento (p = 0,0389) [Resíduo 
de Pearson = +3]. Contudo, presença de invasão para-selar não esteve relacionada a 
desfechos clínicos como recorrência/recrescimento, tampouco a cura/redução 
tumoral. Invasão infra-selar e extensão supra-selar em qualquer grau também não se 
mostraram como bons marcadores prognósticos em relação ao desfecho clínico. 
Ainda, houve uma tendência   (p = 0,0577) em associar a ausência de extensão supra-
selar para 3º ventrículo/parênquima cerebral adjacente a maior chance de estabilidade 
















Tabela 7 – Características clínicas e radiológicas e evolução tumoral. 
 
  Desfecho clínico    
Características clínicas 












Sexo       0.399 
    Masculino   6 (35) 8 (62) 10 (50)  
    Feminino 11 (65) 5 (38) 10 (50)  
Idade (anos)  34 ± 19 40 ± 12  32 ± 17 0.419‡ 
Diâmetro (mm)  44.5 ± 13.9 37.8 ± 13.2 49.4 ± 12.1 0.052‡ 
< 30 mm 0 (0) 2 (15) 0 (0) 0.073 
   30-40 mm 7 (41) 3 (23) 4 (20)  
> 40 mm 10 (59) 8 (62) 16 (80)  
Invasão     
    Para-selar    0.038 
       Não 1 (6) [-1] 5 (38) [3] 2 (10) [-1]  
       Sim 16 (94) [1] 8 (62) [-3] 18 (90) [1]  
    Infra-selar     0.552 
       Não 5 (29) 2 (15) 3 (15)  
       Sim 12 (71) 11 (85) 17 (85)  
Extensão     
    Supra-selar    0.2600 
       Não 0 (0) 1 (8) 0 (0)  
       Sim 17 (100) 12 (92) 20 (100)  
    3o ventrículo    0.0577 
       Não 6 (35) 8 (62) 4 (20)  
       Sim 11 (65) 5 (38) 16 (80)  
Valores expressos em média ± desvio-padrão ou frequência (%) e [Resíduo de Pearson]. 






 Dentre os tumores que apresentaram recrescimento/recorrência, os mais 
prevalentes foram os adenomas clinicamente do tipo null cell (35%). O mesmo tipo 
tumoral também foi o mais frequente (61%) dentre as lesões que evoluíram com 
estabilidade volumétrica. Já o tipo tumoral que apresentou maior prevalência de 
cura/redução volumétrica foi o somatotropinoma (45%). Entretanto, não houve 
diferença estatística significante entre os tipos tumorais, segundo secreção hormonal, 
quanto ao desfecho clínico (p = 0,2193) (Tabela 8). 
 Houve associação estatística significativa entre a imunoexpressão do marcador 
de proliferação p53 e os graus de evolução clínica tumoral (p = 0,0035). Foi observado 
que sua expressão em índices de alto potencial proliferativo (≥ 3+) estava associada 
a recrescimento/recorrência tumoral [Resíduo de Pearson = +2]. Já a imunoexpressão 
de p53 em índices de baixo potencial proliferativo (< 3+) esteve relacionada a 
estabilidade volumétrica tumoral [Resíduo de Pearson = +3], mas não a cura/redução 
tumoral [Resíduo de Pearson = -1] (Tabela 8). A expressão dos outros marcadores 
avaliados, Ki-67 e c-erbB2, não apresentaram relação significante com 
comportamento evolutivo dos adenomas.   
Conforme detalhado na Tabela 8, adenomas invasivos e não-invasivos, quando 
comparados, não apresentaram diferença estatística significativa quanto a evolução 
clínica (p = 0,5155). Todavia, tumores classificados como não-proliferativos 
apresentaram maior prevalência em manter estabilidade volumétrica (p = 0,0145) 
[Resíduo de Pearson = +3], independente de serem invasivos (grau 2A) ou não (grau 
1A) (p = 0,0127) [Resíduo de Pearson = +2]. Ainda, adenomas proliferativos estavam 
mais associados a recrescimento/recorrência tumoral (p = 0,0145) [Resíduo de 
Pearson = +2], especialmente aqueles classificados como invasivos e proliferativos 
(grau 2B) (p = 0,0127) [Resíduo de Pearson = +2].  
As intervenções terapêuticas influenciaram significativamente o desfecho 
clínico   (p = 0,0272). Estabilidade volumétrica tumoral esteve estatisticamente 
associada a realização de cirurgia seguida de radioterapia [Resíduo de Pearson = +2]. 
Ainda, cura/redução tumoral foi alcançada significativamente quando empregada 
cirurgia combinada a tratamento medicamentoso [Resíduo de Pearson = +3]. Todavia, 




a cirurgia combinada a farmacoterapia e radioterapia pós-operatória [Resíduo de 
Pearson = +2]. Nesses casos, por conta do comportamento agressivo tumoral, o 























Tabela 8 – Características imunohistoquímicas, classificação e evolução tumoral. 













    
Expressão hormonal    0.2193 
   GH 3 (18) 2 (15) 9 (45)  
   PRL 3 (18) 1 (8) 4 (20)  
   ACTH 2 (11) 1 (8) 0 (0)  
   LH/FSH 3 (18) 1 (8) 3 (15)  
   Null Cell 6 (35) 8 (61) 4 (20)  
p53    0.0035 
   < 3+ 3 (18) [-2] 10 (77) [3] 6 (33) [-1]  
   ≥ 3+ 14 (82) [2] 3 (23) [-3] 12 (67) [1]  
Ki-67    0.2329 
   < 2+ 11 (65) 11 (85) 10 (56)  
   ≥2+ 6 (35) 2 (15) 8 (44)  
c-erbB2    0.7118 
   < 2+ 4 (25) 5 (38) 6 (35)  
   ≥ 2+ 12 (75) 8 (62) 11 (65)  
Classificação     
Anatômica    0.5155 
    Não-invasivo 1 (6) 2 (15) 0 (0)  
    Invasivo 16 (94) 11 (85) 20 (100)  
Patológica    0.0145 
    Não-proliferativo 4 (24) [-2] 10 (77) [3] 9 (45) [0]  
    Proliferativo 13 (76) [2] 3 (23) [-3] 11 (55) [0]   
Clínico-patológica    0.0127 
Graus     
   1A 0 (0) [-1] 2 (15) [2] 0 (0) [-1]  
   1B 1 (6) [1] 0 (0) [-1] 0 (0) [-1]  
   2A 4 (24) [-2] 8 (62) [2] 9 (45) [0]  
   2B 12 (70) [2] 3 (23) [-2] 11 (55) [0]  
Valores expressos em média ± desvio-padrão ou frequência (%) e [Resíduo de Pearson]. 




5.6 Aplicação dos Sistemas de Informações Geográficas (SIGs) 
A maioria dos pacientes (88%) avaliados nesse estudo era procedente do Distrito 
Federal e adjacências. Foi constatado que 6 (12%) dos pacientes eram originários de outras 
regiões do País, a saber: 2 (4%) de outra região de Goiás, 2 (4%) de Minas Gerais, 1 (2%) do 
Piauí e 1 (2%) da Paraíba (Figura 3).   
Figura 3 – Distribuição de pacientes por Unidades da Federação. 
                 Escala do mapa: 1:10.000.000 




Foi observada a distribuição geográfica dos pacientes, baseado em seus 
endereços residenciais, de acordo com o volume tumoral apresentado ao diagnóstico. 
Foi verificado que os adenomas hipofisários com diâmetros maiores que 40 milímetros 
se concentraram prioritariamente nas regiões sul e oeste do Distrito Federal e no seu 
entorno. Adenomas com menos de 30 milímetros de diâmetro apresentaram maior 
frequência em regiões mais próximas ou de mais fácil acesso ao centro médico de 
referência (Hospital Universitário de Brasília – HUB). Já adenomas com diâmetro entre 
30 e 40 milímetros não apresentaram diferença de prevalência geográfica (Figura 4). 
Utilizando o método de otimização de Jenks, que permite melhores ajuste de 
variância e distribuição de valores de dados em diferentes classes por intervalos 
naturais, observou-se que 60% dos pacientes apresentaram diâmetro máximo tumoral 
ao diagnóstico entre 40 e 60 milímetros. Por sua vez, os tumores com diâmetro entre 
61 e 74 milímetros perfaziam 12% da amostra e 28% dos pacientes cursaram com 
lesões menores que 40 milímetros na ocasião do diagnóstico (Figura 5).   
Não houve agrupamentos geográficos inesperados de pacientes segundo as 












Figura 4 – Distribuição geográfica dos pacientes no Distrito Federal de acordo com volume 
tumoral inicial, em centímetros. Intervalo de classificação: 1,0 centímetro. Centro médico de 





Figura 5 – Distribuição geográfica dos pacientes no Distrito Federal de acordo com volume 
tumoral inicial, em centímetros, utilizando classificação de Jenks. Centro médico de referência 





Em relação à análise geográfica, o Distrito Federal foi segmentado em zonas-
tampões correspondentes a distâncias radiais a partir do centro médico de referência 
(Hospital Universitário de Brasília - HUB). Foram delimitadas quatro zonas com 
intervalos de 25 quilômetros radiais entre as mesmas e representadas por cores 
diferentes. A partir disso, foi verificada a distribuição geográfica, pelas zonas-tampões, 
dos pacientes de acordo com a classificação clínico-patológica tumoral.  
Conforme verificado na Figura 6, o grupo de pacientes residentes a menos de 
25 quilômetros do centro médico de referência (HUB) estava assim composto, 
segundo classificação clínico-patológica: 1A = 5%; 1B = 5%; 2A = 33%; 2B = 57%. 
Pacientes residentes entre 26-50 quilômetros do HUB: 2A = 67%; 2B = 33%. 
Pacientes residentes entre 51-75 quilômetros do HUB: 2A = 50%; 2B = 50%. 
Pacientes residentes a mais de 75 quilômetros do HUB: 1A = 10%; 2A = 10%; 2B = 
80%.  
Não foram observados agrupamentos geográficos inesperados de pacientes 
segundo a classificação clínico-patológica proposta neste estudo, bem como não 
houve associação resultante entre a graduação tumoral e a distância até o centro 


















Figura 6 - Distribuição Geográfica dos pacientes, em zonas-tampões, de acordo com 
classificação clínico-patológica. Distância das residências dos pacientes até o centro médico 
de referência (cruz vermelha) representada em quatro zonas com intervalos de 25Km. Escala 
do mapa: 1:300.000. Software: ArcGIS – version 9.3, ESRI, Redlands, CA 
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6 DISCUSSÃO   
 
A busca por marcadores com potencial valor na predição do comportamento 
evolutivo de tumores, continua um grande desafio clínico. Os marcadores de 
proliferação celular podem refletir o potencial de agressividade dos adenomas 
hipofisários por determinar a taxa de multiplicação das células neoplásicas locais. A 
determinação do número de mitoses tem valor limitado nesse contexto, pois mesmo 
os adenomas com comportamento agressivo apresentam mitoses ocasionais108, onde 
o atraso na fixação do tecido tumoral, as variações intra e inter-observador e devido 
a etapas do processo apoptótico mimetizarem mitoses, há prejuízo na acurácia 
diagnóstica.197 Por conta disso, no presente estudo, foram avaliados também como 
parâmetros prognósticos os biomarcadores p53, Ki-67 e c-erbB2, mas não a 
contagem de mitoses por campo.  
 A expressão de p53 pode estar associada a características invasivas dos 
tumores hipofisários. Thapar et al.106 demonstraram associação significativa entre a 
expressão de p53 e invasão tumoral, onde a marcante imunoexpressão desse 
biomarcador esteve presente em 15% dos adenomas invasivos, em 100% dos 
carcinomas hipofisários, mas em nenhum dos adenomas não-invasivos. Na amostra 
analisada do atual estudo, em que 60% dos adenomas apresentaram forte 
imunodetecção de p53 (positividade ≥ 25% das células = 3+), observou-se clara 
associação com, somente, a presença de extensão supra-selar avançada (grau 4 – 
Classificação de Edal85) (p = 0,013). Todavia, não se conseguiu demonstrar tal 
correlação com a presença de sinais clássicos de invasão (infra e para-selar) tumoral 
hipofisária, o que também foi observado em estudos prévios.198  
Ozer et al.199 observaram que elevada expressão de p53 esteve associada a 
recidiva tumoral local, sugerindo que o biomarcador fosse um indicador independente 
de progressão tumoral. Em nossa casuística, foi observada também correlação entre 
o status de imunodetecção de p53 e o desfecho clínico, onde os tumores com forte 
imunoexpressão apresentaram maiores taxas de recorrência/recrescimento (p = 
0,0035). Estes achados coincidem com os de estudos anteriores 92,108 relativos a 
agressividade e intervalo de recorrência local do tumor. No entanto, outros estudos 
não demonstraram essa correlação, levantando dúvidas sobre p53 como um 
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marcador independente confiável de recorrência.109-111 Além disso, existem limitações 
técnicas relacionadas à validação metodológica da sua quantificação.106,112 
A maioria dos adenomas hipofisários apresenta expressão de Ki-67 entre 1-
2%, enquanto que valores > 3% são incomuns.200 O índice de expressão de Ki-67 > 
3% pode prever o comportamento agressivo, bem como distinguir adenomas 
invasivos de não-invasivos com 97% de especificidade e 73% de sensibilidade.81 No 
presente estudo, o nível de corte para potencial de alto índice proliferativo foi 
estabelecido em 10% (2+), pois é sugerida que a expressão de Ki-67 acima desse 
valor leva a maior suspeição de malignidade e, em consequência, agressividade 
tumoral 201 , mas que também pode fazer diminuir a sensibilidade na predição de 
recorrência.202,203 Estudos prévios publicados por nosso grupo de pesquisas validaram 
esse ponto de corte em estudos com diferentes tipos de adenomas hipofisários.134,135 
Dentre os adenomas estudados na nossa casuística, 33% apresentaram 
expressão de Ki-67 > 10% e não houve associação significativa entre a expressão 
deste biomarcador e os parâmetros de invasão/extensão tumoral e o desfecho clínico. 
Estes achados estão em acordo com estudos previamente publicados.105,107,204-206 
Assim, apesar do Ki-67 ser extensamente empregado como biomarcador em várias 
neoplasias neuroendócrinas207, sua utilização em tumores hipofisários continua 
controversa, devido à heterogeneidade dos estudos, à falta de padronização técnica 
e aos resultados discrepantes existentes. Portanto, são necessários protocolos para 
reprodutibilidade metodológica e definição consensual do valor de corte do índice de 
expressão de Ki-67.104,105 
O proto-oncogene c-erbB2 é um codificador da família dos receptores do fator 
de crescimento epidermal (EGFR) e foi observada sua expressão em variáveis 
proporções em 40% de adenomas hipofisários invasivos e somente em 1,2% das 
lesões não-invasivas.132 Em estudos prévios conduzidos pelo Serviço de 
Endocrinologia do Hospital Universitário de Brasília, verificou-se a presença de 
expressão de c-erbB2 em 79% dos adenomas clinicamente não-funcionantes134 e em 
52% dos adenomas secretores de GH e/ou prolactina.135 Pela alta prevalência em 
nosso meio e por haver, então, indícios de hiperexpressão de c-erbB2 em neoplasias 
hipofisárias com sinais agressividade e recorrência208,209, esta oncoproteína foi 
analisada quanto ao seu papel na tumorigênese hipofisária. No presente estudo, 67% 
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dos adenomas avaliados apresentaram pelo menos moderada expressão de c-erbB2 
em > 10% das células (≥ 2+). Contudo, não foi possível demonstrar qualquer 
associação independente entre a expressão de c-erbB2 e os parâmetros de 
invasão/extensão e desfecho clínico tumoral ao longo do período de avaliação.  
No presente estudo, em que a amostra foi composta por 36% de adenomas 
null cell, 14% de gonadotropinomas, 6% de corticotropinomas silenciosos, 28% de 
somatotropinomas e 16% de prolactinomas, houve correlação significativa (p = 
0,0186) com o tipo de intervenção terapêutica empregada, principalmente em relação 
aos adenomas secretores de GH e prolactina (cirurgia associada a tratamento 
medicamentoso) e null cell (cirurgia associada a radioterapia adjuvante). Por sua vez, 
não foi observada associação entre o perfil de expressão hormonal à 
imunohistoquímica e o comportamento clínico tumoral ao longo do período de 
seguimento. Como perspectiva futura e já proposto em estudos prévios 91,99,210 , a 
subclassificação histológica tumoral pode ser uma ferramenta adicional na predição 
de desfecho clínico, já que somatotropinomas esparsamente granulados, 
prolactinomas densamente granulados, corticotropinomas esparsamente granulados, 
tireotropinomas, adenomas de células de Crooke, adenomas acidófilos de células-
tronco, adenomas silenciosos – subtipo 3 e adenomas do tipo null cell apresentam 
correlação com comportamento agressivo.  
Na casuística ora analisada, os adenomas de hipófise apresentaram média de 
diâmetro máximo inicial de 44,7 ± 13,6 milímetros, sendo 12% menores que 30 
milímetros, 20% entre 30 e 40 milímetros e 68% maiores que 40 milímetros. A 
correlação entre volume tumoral e atividade proliferativa não é bem definida.104,211,212 
Até mesmo em adenomas gigantes, o número de mitoses e a expressão de 
biomarcadores como p53 e Ki-67 estiveram discretamente aumentados.211-213 Tais 
dados estão em concordância com os observados no atual estudo, onde houve 
correlação significativa entre diâmetro tumoral inicial e expressão de Ki-67 (p = 0,009), 
mas não com de p53 e c-erbB2. Ainda, não foi possível detectar impacto do volume 
tumoral inicial sobre as estratégias terapêuticas empregadas e desfecho clínico, 
conforme já observado anteriormente.214  
Considerando os aspectos radiológicos, 94% dos adenomas estudados foram 
classificados como invasivos. Na proposta de classificação clínico-patológica proposta 
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por Trouillas et al.79, eram considerados sinais de invasão, os sinais radiológicos de 
invasão para seios cavernosos ou seio esfenoidal. Conforme proposto na metodologia 
do estudo, foi também considerado invasivo o tumor que apresentou maior contato 
com o terceiro ventrículo e parênquima cerebral adjacente, causando hidrocefalia 
obstrutiva (extensão supra-selar grau 4 - classificação de Edal85), com a intenção de 
testar a hipótese de que a presença deste tipo de sinal de progressão tumoral pudesse 
impactar no desfecho clínico. Observamos uma tendência em associar a ausência de 
extensão supra-selar avançada à maior probabilidade de estabilidade tumoral e menor 
chance de recorrência (p = 0,0577).  Em particular, estes dados trazem informações 
originais sugerindo que a presença de sinais de extensão supra-selar avançada, e 
também por exibir associação com forte expressão de marcadores de proliferação, 
deva realmente ser considerada como um parâmetro/critério adicional de invasão 
tumoral.  
A estabilidade volumétrica tumoral pós-tratamento inicial apresentou correlação 
com ausência de invasão para-selar (p = 0,0389). Enquanto isso, adenomas com 
sinais de invasão infra-selar necessitaram de tratamento multimodal (p = 0,0219), o 
que indica difícil manejo terapêutico. As referidas informações obtidas neste estudo 
estão de acordo com os dados de estudos que sugerem que o principal fator 
relacionado a previsão de status livre de doença 79, potencialidade de remoção 
cirúrgica tumoral maciça 215 e recorrência/progressão tumoral 202 é a presença de 
sinais de invasão tumoral.  
Diante do exposto, fica evidente que não há um único aspecto morfológico e 
histológico que sirva como marcador independente e confiável para predição do 
comportamento tumoral hipofisário.90 Alguns estudos recentes 91,150 questionaram a 
classificação de adenomas vigente atualmente e propuzeram algumas estratégias 
diagnósticas, que combinem características clínicas, radiológicas, morfológicas, 
histológicas e moleculares no intuito de melhor diferenciar tumores hipofisários típicos 
de agressivos e potencialmente malignos. No presente estudo, os tumores hipofisários 
foram classificados com base em uma combinação de parâmetros de invasão e 
marcadores de proliferação, a fim de avaliar o impacto prognóstico e comportamento 
tumoral e obter um sistema de classificação confiável. Nossos resultados não 
demonstraram correlação entre o desfecho clínico e a classificação dos tumores em 
invasivos e não-invasivos de modo geral (p = 0,5155). Talvez, uma perspectiva para 
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melhor indicação prognóstica, seja subclassificar os adenomas de hipófise com sinais 
invasão circunscrita em somente um sítio e em dois ou mais sítios (por exemplo: 
invasão seio cavernoso e seio esfenoidal, ou invasão bilateral de seios cavernosos), 
haja vista a maior dificuldade em controlar a doença neste último subgrupo.91 
Embora apenas a expressão de p53 tenha exibido associação independente 
com o comportamento clínico tumoral, os adenomas classificados como proliferativos, 
de acordo com o proposto neste estudo, apresentaram pior prognóstico (p = 0,0145). 
Tal dado reforça que a avaliação diagnóstica imunohistoquímica deva ser realizada 
com no mínimo mais de um biomarcador, a fim de melhorar a sensibilidade na 
predição prognóstica dos tumores hipofisários.91,200 Por fim, os tumores invasivos-
proliferativos, ora classificados como 2B, apresentaram correlação significativa com a 
taxa de recrescimento/recorrência (p = 0,0127), corroborando que tais lesões devem 
ser consideradas como potencialmente suspeitas de evolução desfavorável.79,216  
A análise dos parâmetros epidemiológicos e clínicos demonstrou relação 
inversa significativa entre idade dos pacientes ao diagnóstico e intensidade de 
expressão dos biomarcadores p53 (p = 0,021) e Ki-67 (p < 0,001). Ainda, foi também 
observada uma forte correlação entre idade mais precoce dos pacientes ao 
diagnóstico e a intensidade e multimodalidade do tratamento empregado (p = 0,0008). 
Tais fatos citados poderiam justificar e corroborar uma pior evolução clínica tumoral 
nos pacientes de menor faixa etária, sendo que alguns destes pertenciam ao grupo 
de adenomas hipofisários familiares isolados (FIPA). Apesar de vários estudos terem 
descrito que o comportamento agressivo tumoral hipofisário em idades mais precoces 
possa estar relacionado a síndromes genéticas como NEM-1, mutações de AIP e 
Síndrome X-LAG 13,74,217, em nossa casuística não houve correlação entre idade ao 
diagnóstico e o desfecho clínico ao longo do período avaliado.  
No que diz respeito ao georreferenciamento por meio da dos SIG´s, foi 
recentemente publicado pelo nosso grupo de pesquisas e primeiramente validado o 
uso deste método para avaliar o padrão de distribuição geográfica de pacientes com 
acromegalia na região central do Brasil.13 O Distrito Federal é uma área administrativa, 
com baixa concentração de fontes ambientais de elementos tóxicos a saúde. A grande 
maioria dos pacientes habita em área urbana, que inclui principalmente pequenos 
edifícios de apartamentos e casas e nenhum deles trabalhou anteriormente em 
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indústrias ou grandes fazendas. Assim, a população descrita neste estudo foi 
homogeneamente urbana, com as condições sócio-culturais comparáveis. Com isso, 
não foram identificados fatores ambientais que podem ter impactado sobre o 
comportamento tumoral ao longo do tempo de seguimento médico. Ademais, não 
foram encontrados agrupamentos populacionais de acordo com as características 
anatômicas e imunohistoquímicas tumorais, bem como, a classificação clínico-
patológica proposta. Portanto, no presente estudo, foi comprovado também que não 
houve associação entre os dados geográficos analisados e desfecho clínico durante 















7 CONCLUSÃO   
 
Pode-se concluir que: 
 
 A avaliação retrospectiva demonstrou que os fatores que impactaram no 
comportamento agressivo no período pós-operatório tardio dos adenomas 
hipofisários foram a presença de sinais de invasão para-selar e extensão 
supra-selar avançada (contato íntimo com o terceiro ventrículo e parênquima 
cerebral adjacente) e forte imunoexpressão do marcador p53. Quando 
associados os parâmetros de invasão e proliferação, os adenomas hipofisários 
que revelaram comportamento agressivo foram aqueles classificados como 
invasivos-proliferativos (grau 2B). 
 A elevada expressão de p53 apresentou-se como indicador independente de 
recrescimento/recorrência nos tumores hipofisários. O marcador Ki-67 ainda 
apresenta discrepâncias quanto a confiabilidade e valor prognóstico das 
neoplasias hipofisárias. A onco-proteína c-erbB2 aparentemente não exerce 
influência como marcador de proliferação nos adenomas hipofisários.  
 Os sinais de invasão para e infra-selar confirmaram-se como importantes 
preditores do comportamento de neoplasias hipofisárias, seja pela correlação 
com recidiva tumoral, ou pela demanda por tratamento multimodal. Nosso 
estudo propõe que a presença de sinais de extensão supra-selar avançada, 
por se correlacionar com comportamento tumoral agressivo e, também, com 
forte expressão de p53, seja incluída como um parâmetro/critério adicional de 
invasão tumoral. 
 Por meio do georeferenciamento não foi possível estabelecer uma correlação 
conclusiva entre o comportamento tumoral hipofisário e fatores ambientais 
locais, porém os resultados deste estudo podem fornecer orientações futuras 
para compreensão dos aspectos ambientais que possam afetar a patogênese 
das neoplasias hipofisárias. Os Sistemas de Informação Geográfica são uma 
ferramenta útil para identificar padrões de ocorrências em saúde e para 





 Diante do exposto, fica evidente que não há um único aspecto clínico, 
morfológico e histopatológico que sirva como marcador independente para 
predição do comportamento tumoral hipofisário. Assim, devem ser propostas 
ferramentas diagnósticas, que combinem tais características citadas, no intuito 
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ANEXO 1 – Interpretação de análise imunohistoquímica dos adenomas 
hipofisários 




Anti-PRL Policlonal 1:300 
Anti-GH Policlonal 1:150 
Anti-FSH Policlonal 1:150 
Anti-LH Policlonal 1:800 
Anti-ACTH Policlonal 1:300 
Anti-TSH Policlonal 1:700 
p53 DO7 1:50 
Ki-67 MIB-1 1:50 
c-erbB2 Policlonal 1:50 










Anexo 1.2 – Interpretação de análise imunohistoquímica quanto a secreção 
hormonal 
 
Anticorpos Anti-GH, PRL, FSH, LH, TSH e ACTH  
(positividade: coloração citoplasmática) 
1+ Menos de 10% das células com reação positiva 
2+ Entre 10 e 20% das células com reação positiva 
3+ Entre 21 e 50% das células com reação positiva 
4+ Mais que 51% das células com reação positiva 
Adaptado de Botelho, CH et al. Arquivos de Neuro-Psiquiatria 64, 60–66 (2006).135 
 
 
Anexo 1.3 - Interpretação de análise imunohistoquímica quanto a presença dos 
marcadores tumorais p53 eKi-67 
 
p53 e Ki-67 (positividade: coloração nuclear) 
0+ Ausência completa de positividade nas células tumorais 
1+ Imunoexpressão em menos de 10% das células tumorais 
2+ Imunoexpressão entre 10 e 25% das células tumorais 
3+ Imunoexpressão entre 25 e 50% das células tumorais 
4+ Imunoexpressão em mais que 50% das células tumorais 





Anexo 1.4 - Interpretação de análise imunohistoquímica quanto a presença do 
marcador tumoral c-erbB2 
 
c-erbB2 (positividade: coloração de membrana celular) 
0+ Ausência de positividade em mais de 90% das células tumorais 
1+ Discreta positividade em mais de 10% das células tumorais 
2+ Discreta a moderada positividade em mais de 10% das células tumorais 
3+ Intensa ou completa positividade em mais de 10% das células tumorais 
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